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L’'ANAPHYLAXIE 


I 


HISTORIQUE. 


L’anaphylaxie signifie le contraire de 
Ja protection (phylaxie). C’est le mot que 
jai créé en 1902 pour désigner la curieuse 
propriété que possèdent certains poisons 
d’augmenter, au lieu de diminuer, la sen- 
sibilité de l'organisme à leur action. 

Le premier mémoire où une description 
méthodique du phénomène essentiel ait 
été donnée date du 15 février 1902". 

Ce travail établissait ceci, qui est la base 
même de l’anaphylaxie, qu'une substance, 
insuffisante à tuer ou même à rendre 


4. P. Portser et Ch. Ricuer. De l’action anaphylactique de 
certains venins (Bull. Soc. Biol., 1902, 170-172). 


Ricuer. — Anaphylaxie. 1 
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malade un animal normal, détermine des 
accidents foudroyants et mortels chez un 
animal qui, longtemps auparavant, avait 
reçu cette même substance’. 

Nous avons, dès ce premier travail, pu 
prouver que l'accumulation ne peut être 
invoquée comme cause; car, au bout de 
3, 4 ou 5 jours, il n'y a pas d'anaphy- 
laxie : il faut attendre au moins deux ou 
trois semaines pour qu elle apparaisse. 


4. On me permettra ici d'indiquer brièvement par quelles 
séries d'expériences et d’inductions nous sommes arrivés à 
découvrir ce phénomène. 

Dans le cours d’une croisière faite sur le yacht du prince 
AzBerr de Monaco, le prince et G. RicHarp conseillèrent à 
P.PorrTier et à moi d’étudier les propriétés toxiques des 
Physalies qu’on rencontre dans les mers australes. Alors, 
sur le yacht même du prince, nous fimes quelques expé- 
riences qui prouvérent que l'extrait aqueux ou glycériné 
des filaments de la Physalie est extrêmement toxique (pour 
des canards et des lapins). Revenu en France, et ne pou- 
vant me procurer des Physalies, je pensai à étudier compara- 
tivement les tentacules des Actinies qu'on peut se procurer 
en abondance (Célentérés qui, à certains égards, se rap- 
prochent des Physalies). Grace à l’obligeance de Y. Drage, 
je pus avoir une grande quantité d’actinies venant de Roscoff; 
les tentacules, coupés au ras du corps, étaient mis dans de 
la glycérine,et nous pouvions avoir ainsi à Paris plusieurs 
litres d’un liquide extrêmement toxique, la glycérine ayant 
dissous les principes actifs des tentacules de l’actinie, 

En cherchant à déterminer la dose toxique de ce liquide, 
nous vimes tout de suite qu'il faut attendre quelques jours 
pour conclure; car beaucoup de chiens ne meurent que le 
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Ces deux éléments : sensibilité plus 
grande à un poison par l'injection anté- 
rieure de ce même poison, et période d’in- 
cubation nécessaire pour que cet état de 
sensibilité plus grande se produise, consti- 
tuent les deux conditions essentielles et 
suffisantes de l’anaphylaxie. 

On verra plus loin à quel point ce phé- 
nomène est intense et facile à vérifier. Il 
n’est donc pas étonnant qu’on retrouve, 
épars dans divers travaux de physiologie 


4e et 5° jour, ou même plus tard. Nous gardames donc les 
chiens qui avaient été injectés par une dose insuffisante et 
par conséquent n'étaient pas morts ; car nous voulions les 
faire servir à une seconde expérience après qu'ils seraient 
complètement rétablis. 

C’est alors que se présenta un fait imprévu. Ces chiens 
guéris étaient d'une sensibilité extraordinaire et succom- 
baient à des doses faibles, en quelques minutes. 

L'expérience caractéristique, celle qui m’a présenté le 
phénomène dans toute son indiscutable netteté, a été faite 
sur le chien Neptune. C'était un chien exceptionnellement 
vigoureux et bien portant. Il avait reçu d’abord 0,1 de li- 
quide glycériné sans être malade. Vingt-deux jours après, 
comme il était en excellente santé, je lui injecte la même 
dose de 0,1. Alors aussitôt, quelques secondes après que 
l'injection a été terminée, il est extrêmement malade ; la 
respiration devient angoissée, haletante. Il peut à peine se 
traîner, se couche sur le flanc, est pris de diarrhée et de 
vomissements sanguinolents. La sensibilité est abolie et il 
meurt en vingt-cinq minutes. 
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et de pathologie expérimentales, des faits se 
rapportant à l’anaphylaxie, observés avant 
que la constatation formelle du phénomène 
ait été établie. 

En 1839, MAGENDIE avait remarqué que 
des lapins ayant bien supporté une pre- 
mière injection d’albumine, ne pouvaient, 
quelques jours après, supporter l’injection 
d’une dose semblable. FLexner, en 1894, 
aurait constaté que des lapins ayant subi 
sans accident une première injection de 
sérum de chien, meurent lorsque, quelques 
jours ou quelques semaines après, on leur 
injecte une dose égale ou même inférieure. 

Mais c’est surtout dans les expériences 
mémorables de Koca sur la tuberculine 
que le phénomène de l’hypersensibilité à 
un poison spécial se trouve nettement 
indiqué (1890). Nous sommes tous aujour- 
d’hui convaincus que c’est là un véritable 
phénomène d’anaphylaxie ; mais la preuve 
décisive n’en est pas donnée encore, 
comme on le verra par la suite ; car d’une 
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part, on ne peut pas tout à fait confondre 
l’état d’un animal tuberculeux et l’état d’un 
animal ayant reçu l'injection d’un anti- 
gène, et d’autre part la tuberculine ne se 
comporte pas comme un véritable antigène. 
Des études précises manquent encore sur 
ce point. 

BeurG, en 1893, étudiant les effets de 
la toxine diphtérique sur les cobayes, cons- 
tata que dans certains cas les cobayes, une 
première fois injectés, ont une sensibilité 
extrême à la toxine diphtérique. Mais il ne 
considéra ce phénomène nicomme général à 
tous les animaux injectés, ni comme propre 
à tous les poisons. Cherchant surtout 
l’immunité, il considéra l’hypersensibilité 
comme une réaction paradoxale. Knorr 
et Kirasato, travaillant sous sa direction, 
purent constater que, dans certains cas, 
les cobayes meurent après des doses 
100 fois ou 800 fois plus faibles que la dose 
mortelle. Mais ces savants n’établirent ni 
la généralité, ni les conditions de ce phé- 
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nomène, qu'ils avaient vu en passant, pour 
ainsi dire, dans le cours de leurs belles 
: études sur l’immunité. 

En 1894, Apucco publia une note por- 
tant ce titre. Action plus intense de la co- 
caine quand on en répète l'administration à 
court intervalle. Mais, comme, dans ses 
expériences, action plus intense veut dire 
élévation plus rapide de la température par 
convulsions, et que d’ailleurs trop peu de 
jours s'étaient écoulés entre la première et 
la seconde injection pour permettre d’af- 
firmer en toute certitude que ce n’est pas 
un phénomène d’accumulation, Apucco, 
avec raison, ne prétendit nullement que 
cette augmentation de sensibilité était expli- 
cable autrement que par l'accumulation de 
cocaine dans l’organisme. En réalité, il est 
probable qu'il ne s’agit pas la d’une ana- 
phylaxie véritable. 

En 1894, ArLomnG et J. Courmont (cités 
par P. Courmonr, Précis de pathologie géné- 
rale, 1908, 191) avaient noté que les injec- 
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tions successives, à l’homme, de sérum 
d'âne, déterminaient des effets de plus en 
plus toxiques. | 

En 1898, étudiant avec J. Héricourr les 
effets du sérum d’anguille sur les chiens, 
je vis que la seconde, et, à plus forte raison, 
la troisième injection, les rend malades et 
les fait dépérir. Mais, il faut l'avouer, je 
n'avais nullement compris la signification 
de cette expérience, et je me contentai d’ad- 
mettre une augmentation de sensibilité, 
sans chercher à approfondir le phéno- 
mène. | 

P. Courmont, en 1900, avait constaté 
qu’en inoculant la sérosité des pleurésies 
tuberculeuses à des cobayes, à doses suc- 
cessives et rapprochées, mais très faibles, 
les animaux meurent avant d’avoir recu le 
quart de la dose totale qu’ils supportent très 
bien en une seule injection. 

Ainsi en 1902, avant qu’eussent été faites 
mes expériences sur le virus des actinies, 
la seule notion scientifique précise, relative 
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à la sensibilité des animaux aux injections 
secondes, c'était que quelquefois des ani- 
maux, au lieu de s immuniser par les injec- 
tions premiéres, se sensibilisent, et que 
quelquefois on voit succomber, à des doses 
faibles de toxine, des animaux dont le 
sang contient de grandes quantités d’anti- 
toxine. 


Avant d'aborder l’étude même de l’ana- 
phylaxie, je mentionnerai d’abord les prin- 
cipales données établies dans mes mémoires 
de 1902. 

1° Il faut un certain temps d’incubation 
pour que l’anaphylaxie s’établisse. 

2° L'état d’anaphylaxie persiste pendant 
plusieurs semaines. 

3° Il peut y avoir parallèlement anaphy- 
laxie et immunité. 

4° L’anaphylaxie est dans une certaine 
mesure spécifique, c’est-à-dire que l'in- 
jection seconde doit être de même nature 
que l'injection première. 
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5° Les symptômes de l’anaphylaxie sont 
immédiats et foudroyants, tandis que les 
symptômes de l’intoxication première sont 
très lents. 

6° La substance anaphylactisante est 
thermostable. 

1° Le poison anaphylactisant est un 
poison du système nerveux central, et le 
phénomène essentiel est une sidération du 
système nerveux avec abaissement consi- 
dérable de la pression artérielle. 


Les travaux ultérieurs de divers savants, 
de 1903 à 1910, ont étendu énormément 
le domaine de l’anaphylaxie. 

Je mentionnerai brièvement les princi- 
paux résultats obtenus. 

1° Plusieursinjections premières de sérum 
normal développent, chez l’animal qui les a 
reçues, un état anaphylactique. Il n’est donc 
pas besoin d’une toxine pour créer l’ana- 
phylaxie. L’anaphylaxie est consécutive à 
l'injection de substances non toxiques, 
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inoffensives ; il suffit qu’elles soient de 
nature albuminoide (Arraus, 1903). 

2° Les accidents observés chez l’homme, 
à la suite des injections de sérum, sont des 
phénomènes d’anaphylaxie (Pirquer et 
Scaick, 1903). 

3° Une seule injection de sérum anti- 
toxique amène l’anaphylaxie pour une 
injection seconde de sérum normal, même 
quand la dose de cette injection seconde est 
extrêmement faible (Tatosatp Smirm, 1906), 
fit-ce de O0%,00001 (Rosenau et ANDER- 
son, 1906). Le sérum normal a tout à fait 
les mêmes effets, en injection première, 
que le sérum antitoxique (Orro, 1906). 

4° On peut, par des injections intercur- 
rentes, faire disparaître l’état anaphylac- 
tique (Orro, 1906). C'est l’anti-anaphy- 
laxie (BesreDKA et Steinmarpt, 1906). 

5° Les animaux inoculés avec un mi- 
crobe déterminé sont, d’une manière rigou- 
reusement spécifique, anaphylactisés pour 
la toxine de ce microbe déterminé. 
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6° La spécificité de l’anaphylaxie est si 
précise qu'on peut, au point de vue médico- 
légal, déterminer, par la présence ou l’ab- 
sence d'une réaction anaphylactique, l’es- 
pèce animale dont le sang a été injecté, fût-ce 
à une dose extrêmement faible (Rosenau 
et Anperson, 1907, Bresrepka, UHLENHUTH, 
1909). 

1° Il ya une anaphylaxie passive ; c’est-a- 
dire que le sang des animaux anaphylac- 
tisés, injecté à des animaux normaux, leur 
confère l’anaphylaxie après un grand 
nombre d’injections (Nicoze, 1907), voire 
après une seule injection première (Cu. Ri- 
CHET, 1907). 

8° On peut réaliser l’anaphylaxie im 
vitro en mélangeant le sérum des animaux 
anaphylactisés avec l’antigène ; ce qui dé- 
termine (dans certains cas) des accidents 
anaphylactiques foudroyants (Ch. Ri- 
CHET, 1907). 

9° Il y a un rapport entre la production 
de la toxogénine anaphylactisante, la 
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formation de précipitine et la déviation du 
complément (FRIEDBERGER, 1909). 

10° Les animaux sensibilisés par une 
substance anaphylactisante sont, dans une 
certaine mesure, sensibilisés pour tous les 
poisons, même cristalloïdes (Ch. Rr- 
CHET, 1910). 


Tels sont les faits essentiels, établis de 
1902 à 1910. Nous indiquerons au cours 
de ce travail les expériences positives sur 
lesquelles peut se fonder la théorie actuelle 
de l’anaphylaxie”. 


4. Quoiqu'il s'agisse ici d’un travail analytique, imper- 
sonnel, sur l’anaphylaxie, je me suis cru permis d'indiquer 
nombre de faits observés par moi et inédits. Le lecteur 
m'excusera si, ayant étudié avec ardeur cette question 
depuis huit ans, j'ai, en certains points, donné à des ex- 
périences inédites quelque développement. Cette étude 
est donc autant un mémoire original qu'un livre docu- 
mentaire. 





II 


DELIMITATION DE L'ANAPHYLAXIE. 


Quand on fait sur divers animaux de 
même espèce l’injection d’une substance 
toxique, on constate toujours une récepti- 
vité individuelle différente. Certains indi- 
vidus sont très résistants; d’autres sont 
au contraire très sensibles. A-t-on le droit 
de considérer ces cas de susceptibilité ex- 
tréme comme des cas d’anaphylaxie spon- 
tanée ? 

La question est d'autant plus intéres- 
sante que, dans la pratique médicale, on ren- 
contre des cas analogues, ce qu’on appelait 
autrefois des phénomènes d’idiosyncrasie. 
On sait depuis longtemps que certaines 
personnes, après ingestion de crustacés, 
de moules, ou même de fraises, sont 
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sujettes à des érythèmes, des urticaires, 
parfois des indigestions véritables, avec 
nausées et élat syncopal ; tous phénomènes 
ayant certains caractères qui les rappro- 
chent beaucoup de l’anaphylaxie. De très 
faibles doses de la substance ingérée pro- 
voquent des accidents formidables, alors 
que chez la plupart des personnes il ne 
s’agit que d'aliments usuels, ne provoquant 
absolument aucun phénomène. 

Le fait de l’anaphylaxie par ingestion 
a été établi d’une manière positive. En 
tout cas, il ne suffit probablement pas à 
rendre compte des différences individuelles 
qu'on observe après l'injection de subs- 
tances qui certainement n'étaient jamais 
entrées dans l'alimentation des individus 
sensibles. 

J'en citerai deux exemples : une chienne 
(Tokantina), après avoir reçu une dose de 
crépitine, 08,0051 par kilo, quiest mortelle, 
mais seulement au bout d’une dizaine de 
jours et qui ne détermine jamais d’acci- 
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dent immédiat, est tout de suite extréme- 
mentmalade. Elle a des vomissements, des 
selles sanglantes, et meurt en moins de 
vingt-quatre heures. De même Casamajora 
(exp. inéd.), après avoir reçu de crépitine 
chauffée une dose extrêmement faible, est 
tout de suite très malade, avec des vomis- 
sements et des selles sanglantes. Elle meurt 
dans la nuit. 

Il y a donc là des susceptibilités tout 
à fail spéciales, et rigoureusement indivi- 
duelles. 

Des faits analogues, d’ailleurs très rares, 
ont été constatés aussi par (x. SOBERNHEIM, 
sur des milliers de bœufs traités par le 
sérum anticharbonneux. Quelques animaux, 
encore qu'ils n'aient pas subi d'injection 
préalable de quelque substance que ce 
soit, sont, tout de suite après l'injection 
première, extrêmement malades, avec de 
l’œdème du museau et des paupières, un 
écoulement nasal abondant et une agitation 
générale. 
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On peut rapprocher cette hypersensibi- 
lité anormale, individuelle, de certains 
animaux, et l'extrême sensibilité de cer- 
tains individus humains aux injections 
sérothérapiques. 

Lanpouzy a appelé l'attention sur la 
transmission héréditaire de la prédisposi- 
tion à la tuberculose. Il ne s’agit pas la de 
la tuberculose méme, en tant qu’infection 
bacillaire, mais seulement de ia plus grande 
aptitude au contage chez les enfants issus 
de parents tuberculeux. Chez ces enfants, 
se constate une sensibilité plus grande a 
l'infection, due assurément à une modifica- 
tion des humeurs, et on peut rattacher 
cette prédisposition à une sorte d’anaphy- 
laxie. Les considérations qu'il a présen- 
tées sur ce sujet au Congrès de la tubercu- 
lose de Bruxelles (1910) sont d'une haute 
importance ; car elles conduisent à rappro- — 
cher l’anaphylaxie et l’hérédité des consti- 
tutions organiques. C'est une voie tout à 
fait nouvelle, inexplorée encore, et abor- 
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dable certainement à l’expérimentation 
directe aussi bien qu'à la clinique. 

Il ne me paraît pas cependant qu'on ait 
tout à fait le droit d’assimiler ces faits à 
l’anaphylaxie ; car où serait la limite ? 
Comme bien évidemment la vulnérabilité 
des divers individus à un poison ne peut 
être la même, on ne voit pas quelles pour- 
raient être les justes démarcations entre la 
vulnérabilité individuelle et l’anaphylaxie 
proprement dite. Il en est ainsi d’ailleurs 
pour toutes les questions dont on veut con- 
naître avec une précision dernière le méca- 
nisme profond. À la limite, toute détermi- 
nation est impossible. 

Assurément, l’anaphylaxie peut se trans- 
mettre par hérédité. Mais ce ne semble 
être quun cas spécial de l’anaphylaxie 
passive. 

Elle a été d’ailleurs nettement constatée 
(chez le cobaye pour le sérum), mais elle 
ne- paraît pas avoir une durée prolongée. 
Rostnau et Anderson ont pu établir : 


RicHer, — Anaphylaxie. 2 
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1° Que la transmission héréditaire se fait 
par lamère etnon parle père. (ExrLic avait 
observé cette même loi pour l’immunité 
par la ricine.) 

2° Que l’anaphylaxie ne se transmet pas 
par le lait. 

3° Que l’anaphylaxie peut se produire 
avant ou après la conception. 

Donc, tout permet desupposer que l’ana- 
phylaxie héréditaire est un cas d’anaphy- 
laxie passive. Orro a vu (chez le cobaye, 
pour le sérum) qu’elle est très nette jus- 
qu’au 44° jour après la naissance; mais 
que vers le 72° jour elle a totalement dis- 
paru, ce qui ne serait pas le cas s’il s’agis- 
sait d’anaphylaxie active. 

Pour conclure, nous dirons qu’en dehors 
des cas d’anaphylaxie par ingestion alimen- 
taire et d’anaphylaxie héréditaire, il y a 
certains cas de susceptibilité individuelle 
exceptionnellement marquée, mais qu’on 
n’a pas le droit, jusqu’ace jour, de les faire 
rentrer dans le domaine de l’anaphylaxie. 
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En effet, on peut par certaines actions 
physiologiques modifier assez intensive- 
ment les réactions d’un animal, pour que, 
tout de suite après l'injection d’une toxine, 
il réagisse comme un animal anaphylactisé. 
J'ai pu réaliser cet état en faisant subir 
une très forte hémorrhagie. Un chien (Gal- 
lapaga) ayant perdu de sang 4,3 p. 100 
de son poids (ce qui n'est jamais mortel 
chez le chien) reçoit une dose insignifiante 
de crépitine, dose qui n’est jamais mor- 
telle même au bout d'un mois (0,001). 
Or, tout de suite après l'injection, il était 
dans un état misérable, voisin de l’état des 
chiens anaphylactisés. Dans ce cas il serait 
absurde de parler d’anaphylaxie : c’est une 
sensibilité plus grande, explicable par 
Vhémorrhagie antérieure. On concoit très 
bien alors que, dans des conditions que 
nous ignorons, certains individus se trou- 
vent également plus sensibles, sans qu'il 
puisse être question d’anaphylaxie spon- 
tanée. 
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III 


PÉRIODE D’INCUBATION. 


Il est probablement impossible de déter- 
miner avec précision la durée de la période 
d’incubation; car sans doute cette durée 
varie selon la dose, selon l’espèce animale, 
et surtout suivant la nature de l’antigène 
injecté. 

Toujours est-il qu’un certain temps est 
nécessaire pour que l’anaphylaxie appa- 
raisse. Lewis dit l’avoir constatée même au 
6° jour (par injection dans le cœur). 

Rosenau et Anperson, dans des études très 
précises, ont vu que pendant les six pre- 
miers jours (injection de sérum de cheval 
à des cobayes) il n’y avait aucun phéno- 
mène; du 7° au 10° jour, l'intensité des 
phénomènes (pour l'injection seconde) va 
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en augmentant. A partir du 14° jour leffet 
anaphylactique est maximum. Il ne semble 
pas d’ailleurs que la durée differe selon 
la dose injectée, ou selon le lieu de l’injec- 
tion (dans le cerveau ou sous la peau). 
Avec la mytilo-congestine, l’actino-con- 
gestine et la crépitine, la période d’incuba- 
tion m’a paru variable. Pour la mytilo- 
congestine (sur des chiens par injection 
intraveineuse) il y a eu anaphylaxie au 
10° jour. Mais le maximum d’action a été 
seulement au 15° jour. Pour l’actino-conges- 
tine, l’anaphylaxie n’a commencé qu’au 
12° jour; le maximum d'action, très nette- 
ment, ne s’est produit qu’au 28° jour. Pour 
la crépito-congestine, l’anaphylaxie com- 
mence plus tard encore. Elle est à peu près 
nulle avant le 28° jour, et elle n’atteint guère 
son maximum que vers le 36° jour. Ces dif- 
férences dans la durée d’incubation de l’ana- 
phylaxie pour ces trois poisons répondent 
assez bien à la différence de durée dans leur 
action toxique. Par la mytiline, la mort 
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survient au 4° jour; par l’actinine, au 
7° jour; par la crépitine, vers le 15° jour 
(aussi bien chez les chiens que chez les 
lapins et les cobayes). 

Chez l’homme, et plus particulièrement 
chez l'enfant, comme les injections secondes 
de sérum produisent des accidents que 
jamais ne produisent les injections pre- 
mières, on s’est occupé avec un grand soin 
de la durée d’incubation de l’anaphylaxie. 
D’après V. Pirquet, dès le 5° ou 6° jour après 
l'injection première, l'injection seconde 
provoque des phénomènes d’anaphylaxie 
locale; mais le maximum d'effet ne se pro- 
duit qu'à partir du 12° jour. 

D’après Arraus, chez le lapin, pour 
injections de sérum de cheval, il n’y a 
commencement d'état anaphylactique qu’au 
9° jour. Encore est-ce très peu de chose. Il 
ne lui semble pas que la grandeur de la dose 
première injectée ait grande influence. 

Cependant, d’après d’autres auteurs, la 
dose première n’est pas sans influence sur 
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la durée de l’incubation. Avec de très 
faibles doses Orro n’a pas vu encore d’ana- 
phylaxie au 11° jour. Gay et Sournarp ne 
l'ont vue qu'au 14 jour ; Orro, au 1T° jour ; 
Besrepka, au 12° jour. 

Des doses fortes de l'injection première 
ont un effet tout autre qu’on ne serait tenté 
d’abord de le croire. Elles sont retarda- 
trices plutôt qu’accélératrices de la durée 
de incubation (Orro). De même si, après 
l'injection première, on fait, au 6° jour 
environ, une autre injection, puis une 
autre injection encore, on arrive à retarder 
le moment de l’anaphylaxie. Tout semble 
se passer comme si l’anaphylaxie ne se pro- 
duisait qu'après que l’anligène a complète- 
ment disparu du sang. Comme on le verra 
plus loin, il ne peut y avoir simultanément 
antigène et toxogénine dans le sang. Par 
conséquent, après une dose très forte d’an- 
tigène, la toxogénine apparaît tardive- 
ment. 

Enfin, comme l'ont noté Orro, Gay et 
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SOUTHARD, ROSENAU et ANDERSON, on ne peut 
comparer les durées d'incubation qu’en 
adoptant les mêmes voies d'introduction 
pour l'injection seconde. Tel cobaye qui, 
au 10° jour, est déjà sensible à l'injection 
seconde, intracardiaque, est tout à fait 
résistant à l'injection seconde sous-cuta- 
née. 

Toute loi absolue est done impossible à 
donner; pourtant on pourrait, s’il fallait 
présenter les choses sous une forme sché- 
matique et moyenne, dire qu’il faut un mini- 
mum de dix jours pour la période d’incu- 
bation de l’anaphylaxie. Du 10° au 20° jour, 
l'intensité del’état anaphylactique va en aug- 
mentant, pour avoir son maximum vers le 
20° jour, et, dans certains cas, avec certains 
antigènes, vers le 40° jour. 


- 
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DURÉE DE L’ANAPHYLAXIE. 


La durée de l’anaphylaxie est considé- 
rable. On peut dire qu’on n’en connaît pas 
encore la limite. 

Déjà, en 1903, j'avais indiqué qu’au bout 
d’un an elle pouvait encore être constatée. 
Depuis lors, on a pu prouver qu'elle était 
plus prolongée encore. 

C'est surtout Rosenau et ANDERSON qui 
ont mis en lumière ce fait important. Ils 
ont vu un cobaye garder sa sensibilité à 
l'injection seconde 1096 jours, c’est-à-dire 
un peu plus de trois ans, et ils ajoutent : 
We believe that sensitive quinea pigs retain 
their susceptibility during their entire life. 
CuRRIE a indiqué un cas, chez l’homme, où, 
1817 jours après l'injection première, il y 
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eut des effets anaphylactiques manifestes 
lors de l’injection seconde (cité par Dozrr.) 

Non seulement l’état d’anaphylaxie per- 
siste longtemps, mais il semble bien ne pas 
décroître, au moins après l'injection de 
certains antigènes. Là encore, il est des dif- 
férences considérables suivant l’antigène 
injecté. 

Avec la mytilo-congestine, vers le 40°jour 
ou le 50° jour, l’état anaphylactique a dis- 
paru complètement; mais ce n'est peut- 
être qu'une apparence, car les phénomènes 
sont complexes. En même temps que l’ana- 
phylaxie, l’immunité s'établit, laquelle, 
sans doute, masque quelques-uns des symp- 
tomes de l’anaphylaxie (peut-être par le 
fait d’une antitoxine neutralisant immédia- 
tement par une réaction chimique simple 
les effets de la toxine). 

En effet, avec d’autres poisons, l’ana- 
phylaxie ne s’éteint pas aussi vite. Au 100° 
jour après l'injection première, Rosenau et 
ANDERSON n’ont pas trouvé d’affaiblissement. 
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appréciable. Avec l’actino-congestine j'ai 
vu au 135° jour (exp. sur le chien Por- 
phyre. Trav. du lab., VI, 1909, 449) 
une des anaphylaxies les plus fortes que 
j'aie pu observer, puisque l'animal est 
mort en 15 minutes après injection du 
dizième de la dose mortelle. Avec la 
crépitine, les symptômes ont été au 
92° jour parmi les plus intenses. Il semble 

| même (sur les chiens) que, lorsque la date 
de l'injection première est très lointaine, 
les accidents sont plus graves qu’au 
50° jour. Peut-être ont-ils une forme un 
peu différente, avec des convulsions cloni- 
ques et toniques et une mort rapide (Exp. 
inédites). 

Pendant l'intervalle de temps qui sépare 
la première injection de la seconde, peut- 
on dire que l’animal est revenu à son état 
normal, au statu quo ante? 

Chez les lapins et les cobayes, après 
injection de sérum, vers le 10° ou 15° jour, 
l'appétit est revenu, et les animaux revien- 
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nent à leur poids initial, et arrivent même 
à le dépasser. 

Mais le sérum de cheval n’est toxique 
qu'à très forte dose; on peut presque dire 
même qu'il n’est pas toxique (Arraus a pu 
injecter 50 centimètres cubes de sérum de 
cheval à des lapins sans provoquer d’acci- 
dent), de sorte qu'il n’est pas surprenant 
de voir les animaux se remettre très vite à 
la suite de cette injection sérique. Il en est 
autrement des lapins, chiens, cobayes, à 
qui on fait des injections d’une toxine ana- 
phylactisante très offensive. Cette toxine a 
quelquefois des effets très prolongés ; par 
exemple la crépitine, toxalbumine végétale 
extraite du Aura crepitans, altère si profon- 
dément la nutrition qu’au bout de 3 mois 
l’animal s’en ressent encore. Aussi, en 
général, les chiens, sur qui j’opérais, 
n’avaient-ils pas complètement repris leur 
poids antérieur. On ne pouvait cependant 
pas les distinguer des chiens normaux, tel- 
lement ils étaient gais, vifs, et de bonne 
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santé apparente’. De fait, il y a quelque 
chose de modifié qu’on peut facilement 
apprécier ; il y a toujours une certaine leu- 
cocytose. Même au bout de 6 mois, les 
chiens empoisonnés avec la crépitine ont 
18.000 leucocytes par millimètre cube, au 
lieu de 10.000, chiffre normal. 

La persistance de l’état anaphylactique 
pendant un temps très long constitue un 
des phénomènes les plus singuliers de la 
biologie ; et c’est assurément un des fac- 
teurs essentiels de la différenciation indi- 
viduelle. Le fait d’avoir été intoxiqué 
antérieurement par une substance quel- 
conque, même sil’intoxication a été légère, 
même si les effets en ont absolument dis- 
paru en apparence, met l’organisme d’un 
individu dans un état spécial qui le diffé- 
rencie profondément de tous les autres 


4. M. ViLarerT et Faure BEAULIEU ont recherché, dans 
mon laboratoire, s’il n’y aurait pas, après intoxication pre- 
mière par les toxines anaphylactisantes, quelque caracté- 
ristique morphologique dans les centres nerveux ou dans 
les glandes lymphatiques. Les résultats ont été négatifs. 
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individus de son espéce. On savait cela pour 
l’immunité, puisqu’un individu immunisé 
n'est plus le même qu'un individu non 
immunisé. Et voici qu’une différenciation 
nouvelle apparaît : un individu anaphylac- 
tisé n’est plus le méme qu’un individu 
non anaphylactisé. 

Méme les ingestions alimentaires, (péné- 
tration de certains albuminoides), méme 
les infections microbiennes (production de 
toxines dans le sang et les tissus) dévelop- 
pent l’anaphylaxie (et ’immunité). 

Par conséquent, de par ses ingestions ali- 
mentaires, de par les multiples infections 
microbiennes, minuscules, qui l'ont atteint, 
et qui ont le plus souvent passé inapercues, 
chaque individu va être différent, et pro- 
fondément différent, de l'individu voisin, 
prophylactisé ou anaphylactisé à des degrés 
divers contre telle ou telle substance. Il 
sera lui-même, et non pas autre. Il aura son 
idiosyncrasie, ou, pour parler mieux, son 
individualité humorale, qui va le différen- 
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cier aussi bien que son individualité psy- 
chologique. Les souvenirs antérieurs, si 
variables chez les divers individus, font 
que l'intelligence de chaque individu est 
individuelle, personnelle. De méme les 
souvenirs humoraux, si l’on peut se servir 
de cette expression, créent chez chaque 
individu une personnalité humorale, tout 
aussi caractérisée que sa personnalité intel- 
lectuelle. 


RicHÈT. — Anaphylaxie. 3 
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SYMPTOMES DE L’ANAPHYLAXIE. 


L’anaphylaxie a été étudiée tant par les 
médecins que par les physiologistes. Les 
symptômes, quoique essentiellement étant 
les mêmes, ne sont pas tout à fait identiques 
chez l’homme et chez l'animal. De même 
aussi, chez les divers animaux, elle revêt 
des caractères un peu différents. 

La plupart des physiologistes ont expéri- 
menté sur le cobaye, lequel est, en quelque 
sorte, l’animal de choix pour l’anaphylaxie. 
Artuus l’a étudiée surtout sur le lapin. Je l’ai 
analysée surtout chez ie chien, et il paraît 
bien que sur le chien on peut, plus facile- 
ment que sur tout autre animal, dissocier 
méthodiquement les divers phénomènes. 
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A. — ANAPHYLAXIE DU CHIEN. 


On peut distinguer l’anaphylaxie légère 
et l’anaphylaxie grave, encore que toutes 
les transitions s’observent entre les formes 
les plus légères, à peine appréciables, et les 
formes les plus graves, qui tuent en quel- 
ques minutes. 

Dans la forme la plus légère, les seuls 
symptômes sont le prurit, une accélération 
des mouvements respiratoires, avec abais- 
sement de la pression artérielle, fréquence 
augmentée des mouvements du cœur, 
diarrhée et ténesme rectal. 

Bien entendu, même quelques-uns de ces 
symptômes peuvent manquer. Le prurit ne 
s’observe que dans les cas d’anaphylaxie 
assez faible; car, dès que le système nerveux 
est profondément atteint, il n’y a plus 
de prurit. 

Pour observer ce prurit, il faut détacher 
le chien et le laisser en liberté. Alors on 
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le voit d’abord s’ébrouer, secouer la tête 
à divers reprises, comme s'il avait dans 
les oreilles quelque objet incommode ; puis 
il se gratte la tête, les flancs, à diverses 
reprises, parfois avec frénésie ; quelquefois 
même il se frotte le museau contre le sol 
et se roule par terre. 

Un phénomène plus constant que le 
prurit, c’est l'accélération de la respiration, 
qui, sans être asphyxique ou dyspnéique, 
comme dans les formes graves, témoigne 
toujours, par changement dans le rythme 
et dans l’amplitude, que le poison a porté 
son action sur le système bulbaire. 

En même temps, la pression artérielle 
baisse beaucoup (plus ou moins, suivant 

- l'intensité générale de la réaction anaphy- 
lactique). En même temps aussi, il y a une 
congestion intestinale. Cet abaissement 
primitif dela pression artérielle, que j'avais 
en 1902 indiqué comme étant le crité- 
rium de l’action anaphylactique, a été cons- 
taté depuis par tous les physiologistes, par 
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Artaus, dans ses études sur la séro-ana- 
phylaxie du lapin, et par Brent et Kraus 
plus récemment. 

On l'explique d’ailleurs fort bien en 
admettant que l’effet de l’anaphylaxie est 
une vaso-dilatation paralytique de V’intestin, 
ce qui entraîne tout naturellement l’abais- 
sement de la pression artérielle et l’accélé- 
ration du cœur. D'ailleurs les mêmes effets 
se manifestent chez les animaux anaphy- 
lactisés qui ont reçu de l’atropine, de sorte 
qu’évidemment ce n’est pas sur le cœur, 
mais sur le système vaso-moteur périphé- 
rique, surtout celui des intestins, qu’agit le 
poison anaphylactique. 

Tous ces symptômes disparaissent vite 
dans le cas d’anaphylaxie légère. Mais, si 
l’anaphylaxie est grave, ils prennent un 
aspect tout différent. 

D’abord il n’y a plus de prurit. Le 
premier effet, c’est le vomissement, premier 
symptome, tellement rapide, tellement 
dominateur, que, dans nombre de cas, le 
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vomissement survient au bout de dix 
secondes à peine après l’injection même 
d'une dose faible. Ce vomissement est si 
caractéristique que je l'ai pris comme 


critérium (plus facile à constater que l’abais- 





sement de la pression). On peut dire qu'il 
ne fait jamais défaut, sauf dans quelques 
cas, tout à fait rares, d’anaphylaxie extraor- 
dinairement intense. Alors l’animal est tout 





de suite dans un tel état de prostration 
qu'il n’a plus la force de vomir. 

Les vomissements sont spumeux, avec 
mélange de bile; quelquefois ils sont féca- 
loides, quelquefois (dans les cas trés graves) 
mélés à du sang: car il y a dès le début une 
congestion gastro-intestinale intense’. 

Presque aussitôt après, l’animal, étant 
détaché, est pris de ténesme rectal, avec 
diarrhée liquide, mêlée à du sang. Parfois 
il y a écoulement par le rectum de sang 


1. Les expériences étaient faites sur des animaux à jeun 
depuis vingt-quatre heures, de sorte que l’estomac était 
toujours vide d’aliments. 


40 L’ANAPHYLAXIE 


presque pur. En méme temps, des coliques 
violentes et du ténesme rectal. 

Mais souvent le déchainement des acci- 
dents nerveux est si soudain et si violent 
que les coliques et la diarrhée ne peuvent 
pas s'établir. Tout de suite il y a ataxie : 
l’animal chancelle comme s’il était ivre : il 
a de la paraplégie, laisse trainer le train de 
derrière, ne relève plus les orteils des 
pattes de devant (ainsi que font les animaux 
dont les circonvolutions rolandiques ont 
été détruites) ; la pupille se dilate; les yeux 
deviennent hagards; et, après quelques cris 
lamentables, l'animal tombe par terre, 
urinant et déféquant sous lui, épuisé, insen- 
sible, ne réagissant plus aux excitations 
douloureuses même les plus intenses, avec 
cécité psychique absolue. La respiration 
est accélérée, dyspnéique; la pression arté- 
rielle est tres basse (de 4 à 5 centimètres | 
de mercure, à peine). Le cœur précipite 
ses battements, qui sont faibles, si faibles 
quelquefois qu’on a peine à les compter. 
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Les matières fécales, liquides, diarrhéi- 
ques, sanguinolentes, s’écoulent par le 
rectum, sans que l’animal semble s’en 
apercevoir. La respiration bientôt devient 
tellement génée qu'on peut craindre de 
voir l'animal mourir d’asphyxie. Bref l’état 
général est assez grave pour qu'on soit 
tenté de croire à la mort imminente. (En 
réalité la mort en moins de deux heures 
est extrêmement rare chez chien.) BESREDKA 
a appelé avec raison cette sidération sou- 
daine du système nerveux, le choc anaphy- 





lactique. 

Le plus souvent, si la dose (seconde) 
injectée n’a pas été trop forte, le chien se 
remet, et il se remet même assez vite. Au 
bout de 20 à 40 minutes, rarement davan- 
tage, soudain il se redresse, marche, fait 
quelques pas, en tibutant un peu; reprend 
la conscience et la sensibilité, et, quoique 
ayant toujours de la diarrhée et du ténesme 
rectal, paraît à peu près rétabli. Mais dans 
quelques cas il ne peut pas se relever, et il 
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meurt au bout de trois, quatre, cing, six 
heures (presque jamais en une heure ou 
deux) sans avoir pu se relever de l’endroit 
où il s’était affaissé, avec une diarrhée 
hémorrhagique intense. 

J'ai indiqué plus haut que, dans des cas 
tres exceptionnels, il y avait des contrac- 
tures et des convulsions. 

Méme quand le chien a pu se relever du 
choc anaphylactique, et tant bien que mal 

regagner sa niche, il va parfois mourir 

dans la nuit par les progrès de l'hémor- 
rhagie intestinale et par l’affaiblissement 
général de son système nerveux. | 

Même, dans certains cas, il peut mourir 
d’anaphylaxie chronique, c’est-à-dire le 
deuxième ou le troisième jour. Peut-être 
est-ce par la lésion intestinale qui résulte 
de Vhémorrhagie, peut-être parce qu'il 
s’est produit dans le système nerveux cen- 
tral des lésions graves (congestions ? hémor- 
rhagies?) qui sont irréparables. 

Au moment de l’anaphylaxie aiguë, il 
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y a des hémorrhagies gastro-intestinales, 
intestinales surtout, et tout l'intestin est 
rempli de sang. Cette hémorrhagie pro- 
fuse laisse dans |’intestin une quantité de 
sang considérable qui se résorbe plus ou 
moins vile, mais dont la résorption est 
accompagnée d’accidents sérieux, une sorte 
d'infection hématique générale, humorale, 
et non microbienne. Tous les tissus sont 
colorés en jaune, ainsi que cela se voit 
dans certains icteres hémorrhagiques. 
L’inappétence persiste, et les aliments ne 
sont pas digérés. Bref, la muqueuse intes- 
tinale ne récupère plus pendant longtemps 
sa fonction. Autrement dit, la mort par 
l’anaphylaxie chronique est due à une 
complication de l’anaphylaxie aiguë, à 
savoir l’hémorrhagie intestinale, dont l’in- 
tensité règle la marche de l’anaphylaxie 
chronique. 

Quant à la cause de la mort dans l’ana- 
phylaxie aiguë, chez le chien tout au 
moins, elle paraît dépendre de l’asphyxie 
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provoquée par la congestion pulmonaire. 
A cette asphyxie vient s’ajouter l’hémor- 
rhagie interne, ou sinon l’hémorrhagie, 
du moins la congestion intense de tout 
l'appareil vaso-moteur des intestins. Alors 
la circulation pulmonaire est de plus en 
plus embarrassée, le sang cireule avec 
une très faible pression, de sorte qu'il n’y 
a plus irrigation suffisante du système 
nerveux central, et que la mort est due 
finalement à une insuffisance de l’hématose. 

En tout cas, il est facile de voir par 
l'analyse des symptômes que le poison de 
l’anaphylaxie, que nous appellerons, pour 
abréger, l’apotoxine, est un poison du 
système nerveux central, ainsi que je l'ai 
signalé dès 1902. Tout l'indique avec éclat : 
vomissements du début, ataxie du mouve- 
ment et vertige, dilatation de la pupille, 
cécité psychique, paralysie des vaso-mo- 
teurs. L’apotoxine porte son action sur le 
bulbe et sur les centres nerveux supérieurs, 
lesquels sont toujours, comme on sait, de 
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toutes les cellules organiques, les plus sen- 
sibles à l’action des poisons. 

Trois points sont encore a noter, c’est 
1° que, lorsque l’état anaphylactique grave 
s'est déclaré, on ne l’aggrave pas en 
triplant, quintuplant, décuplant la dose 
de l'injection seconde. Si, après une 
injection de 10 centimètres cubes, on a eu 
des accidents formidables, on peut injecter 
50 ou même 100 centimètres cubes du 
même liquide sans rien changer à la marche 
des phénomènes. Souvent même, après 
qu'une dose faible a été donnée, qui a pro- 
voqué un violent choc anaphylactique, 
pendant qu'on donne une dose de plus en 
plus forte, l’animal se rétablit etreprend a 
la vie. — 2° Quel que soit l’antigene injecté, 
si la dose seconde est de même nature, elle 
provoque des accidents anaphylactiques; et 
ces accidents sont à peu près les mêmes. 
Qu'il s'agisse de mytilo-congestine, de 
subéritine, d’actino-congestine ou de cré- 
pitine, c'est toujours le même ensemble 
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des réactions organiques, de sorte qu’on 
est tenté de croire qu'il s’agit toujours du 
même poison final, une même et unique 
apotoxine. — 3°L’invasion des phénomènes 
anaphylactiques est soudaine, en une 
minute, quelquefois même en une demi- 
minute, parfois pendant l'injection même ; 
très rarement le maximum des effets a lieu 
plus tard que la sixième ou la huitième 
minute. De même l'animal, qui paraissait 
très malade, presque mourant, se remet 
presque subitement, en quelques minutes 
à peine, et semble à peu près guéri de la 
terrible attaque qu'il vient de subir. 

Ce retour subit à l’état normal, que j'ai 
nettement vu sur le chien, Arraus l’a vu sur 
le lapin ; Kraus et Doerr sur le cobaye. 

Pour établir plus nettement encore que 
le poison anaphylactique est un poison du 
système nerveux, il y a une importante 
expérience de BEsreDkA, qui lui a été sug- 
gérée par Roux. (Elle a été faite sur le 
cobaye; mais nous devons la rapporter 
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ici.) En anesthésiant un cobaye par loxyde 
d’éthyle, ou le chlorure d'éthyle, ou le 
chloral, on supprime le choc anaphylac- 
tique, et l'animal se réveille vacciné. Or les 
anesthésiques ont la propriété générale de 
supprimer toute intoxication nerveuse, 
probablement parce que l’action chimique 
de l’anesthésique sur la cellule nerveuse em- 
pêche le protoplasme du neurone d'entrer 
dans toute autre combinaison chimique. 
On a montré, il y a longtemps, que des 
animaux chloralisés peuvent supporter, 
sans donner de convulsions, d'énormes 
doses de strychnine (Vüozrian). Ils ne 
finissent pas moins par mourir, si la dose 
de strychnine est mortelle, et ils ont des 
convulsions à mesure que le chloral s'éli- 
mine. J'ai refait cette expérience avec les 
sels ammoniacaux, qui sont convulsivants, 
et avec la vératrine, convulsivante et émé- 
tisante. Les animaux chloralisés n’ont plus 
de vomissements quand on leur injecte la 
vératrine, ni de convulsions quand on leur 
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injecte des sels ammoniacaux. Nous revien- 
drons sur cette expérience quand nous ferons 
la théorie de l’anaphylaxie. 

Elle n’a pas d’ailleurs donné des résultats 
identiques à tous les expérimentateurs. 
Rosenau et Anderson, expérimentant sur le 
cobaye, ont vu que luréthane (administré 
par la voie digestive) n’empéchait pas la 
mort par l’injection seconde, encore que la 
narcose fût complète. Il en a été presque de 
même après l’injection préalable de chloral. 
Sur 11 cobayes anaphylactisés (et chlora- 
lisés) il y eut 6 décès, tandis que, sur 5 
cobayes normaux (et chloralisés), il n’y eut 
pas un seul décès ; ni la paraldéhyde, ni 
le sulfate de magnésium n’eurent non plus 
d'action. 

Toutefois il faut remarquer que l’expé- 
rience de Rosexau et ANDERSON n’est pas 
tout à fait négative, d’abord parce que 
Vanesthésie n'était pas absolument com- 
plète, et ensuite parce qu'un certain 
nombre de leurs cobayes anaphylactisés 
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(45 p. 100) ont survécu, alors qu'ils auraient 
dû mourir des suites de l'injection déchai- 
nante. 

Le sang subit certainement des modifi- 
cations chimiques importantes ; mais elles 
nous sont inconnues. Nous ne pouvons 
connaitre que les changements morpholo- 
giques. — 

J'ai observé chez les animaux anaphy- 
lactisés une réaclion leucocytaire considé- 
rable. IL est possible de distinguer (par 
comparaison) cette réaction de celle qu’on 
observe chez les animaux injectés une 
premiére fois et de prouver que chez 
l'animal anaphylactisé la réaction, même 
pour des doses dix fois plus faibles, est 
trois ou quatre fois plus forte. Ainsi, par 
exemple, sur un chien ayant 10.000 leuco- 
cytes par millimétre cube, on injecte de la 
erépitine à la dose de 0,0015 : le nombre 
des leucocytes monte à 30.000. Au bout 
de deux mois, il a encore 15.000 leucocytes. 
Mais on lui fait Vinjection seconde, qui 
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détermine de graves accidents anaphylac- — 
tiques, et le lendemain le nombre des : 
leucocytes est de 90.000 par millimètre | 
cube (Micaraqua). 

Il serait imprudent d'attribuer en toute 
certitude cette leucocytose à l’anaphylaxie ; 
car l’animal est immunisé en même temps 
qu'anaphylactisé, de sorte qu’on ne sait trop 
s’il faut attribuer la leucocytose à l’un ou 
à l’autre de ces deux processus. Cependant, 
comme la dose injectée la seconde fois est 
beaucoup plus faible, et que la réaction 
(leucocytose) est beaucoup plus forte que 
lors de la première injection, l'hypothèse 
de l’immunité peut être probablement 
écartée (mais non certainement), car il 
n’est pas absurde de supposer qu’un 
animal immunisé réagisse, au point de vue 
du moins de la leucocytose, plus vile et 
plus intensivement qu'un animal normal. 
Il ne paraît donc pas possible jusqu’à pré- 
sent d'attribuer la leucocytose à l’anaphy- 
Jaxie ; tout au plus peut-on établir la simul- 
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- tanéité de ces deux symptômes, en cons- 
 fatant que les très fortes leucocytoses 
coincident avec une très forte anaphylaxie. 
-  Anrraus (/oc. cit., 487) a vu aussi (chez le 
- Japin) une forte leucocytose dans l’anaphy- 
—. Jaxie chronique (1 leucocyte pour 80 héma- 
ties, au lieu de 1 p. 1000 à l’état normal). 
. Ilne survient pas de leucocytose après la 
. première injection, de sorte que très vrai- 
semblablement la leucocytose semble être 
- Ja conséquence de l’état anaphylactique de 
- l'animal. Faisons cette réserve cependant, 
. que tous les animaux cachectiques, quelle 
À que soit d’ailleurs la cause de la cachexie, 
q ont de la leucocytose. 
. L'anatomie pathologique des animaux 
. morts d’anaphylaxie aiguë ne nous donne 
- guère de renseignements instructifs. Évi- 







- demment il y a une congestion intense de 
tout le système gastro-intestinal, avec 
 hémorrhagies interstitielles. Le poumon 
f est congestionné, parfois même l’endo- 
-earde et la plèvre; toutes lésions expli- 
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cables par une dilatation vaso-paralytique 
extrême dans tous les viscères. 

Quant aux animaux qui meurent d’ana- 
phylaxie chronique, on trouve du sang en 
voie de résorption par les vaisseaux lym- 
phatiques du mésentère. L’intestin est 
recouvert d’une épaisse couche muqueuse, 
rouge jaunâtre, et d’ailleurs il est com- 
plètement vide; car les chiens chronique- 
ment anaphylactisés ontobstinément refusé 
de s’alimenter à partir du jour de l’ana- 
phylaxie. 

On est parfois tenté de croire, en voyant, 
sur les chiens anaphylactisés, les grandes 
inspirations asphyxiques, que la mort est 
produite par une véritable asphyxie. J’ai 
soumis cette hypothèse à une sorte de con- 
trôle expérimental, et les résultats ont été 
à peu près négatifs. En plaçant un animal 
anaphylactisé, aussitôt après l'injection 
déchaînante, dans un milieu très riche en 
oxygène (50 p. 100 d'oxygène), l’anaphy- 
laxie a été aussi intense et aussi grave que 
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sil avait respiré à l’air libre. Dans un 
autre cas, un chien anaphylactisé a été en 
même temps placé dans l'air confiné : les 
symptômes se sont, à ce quil semble, 
quelque peu aggravés, et les vomissements 
cessaient quand il respirait librement. 
Mais je noserais en rien conclure, étant 
donné que l’autre expérience a été abso- 
lument négative, et qu'un grand excès 
d'oxygène dans l'air inspiré n’a rien 
changé aux conditions de l’anaphylaxie. 

Un fait très important est à noter, c’est 
que, même dans un milieu suroxygéné, le 
chien anaphylactisé fait de grandes respira- 
tions asphyxiques ; ce qui semblerait prou- 





Over que cette asphyxie est due à une pro- 
_ fonde altération (toxique) du bulbe et ne dé- 
pend pas d’une insuffisance de l’hématose. 





| B, — ANAPHYLAXIE DU LAPIN. 


Voici comment Arraus décrit l’anaphy- 
laxie du lapin. 
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Dans les cas graves, « après une ou deux 
minutes, il secoue la téte, comme pour 
éternuer, devient anxieux et agité, puis se 
couche sur le ventre. Sa respiration devient 


polypnéique, mais non dyspnéique ; l’ani- | 


mal fait 200 à 250 respirations diaphrag- 
matiques, petites, régulières, sans mouve- 
ments faciaux anormaux, sans mouvements 
thoraciques ; des matières fécales solides 
sont évacuées en abondance; puis l’ani- 
mal se couche sur le flanc, renverse la tête 
en arrière, fait avec les pattes des mou- 
vements de course, puis demeure immo- 
bile, cessant de respirer, privé de réflexe 
cornéen ; enfin, après quatre à cinq bail- 
lements respiratoires profonds, 1l demeure 
inerte, mort. La cavité thoracique étant 
immédiatement ouverte, on voitles ventri- 
cules arrêtés en systole, les oreillettes pré- 
sentant encore quelques rares et faibles 
contractions. Le tout a duré deux à quatre 
minutes en général. » 


Dans les cas légers, le lapin présente les 
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. mêmes symptômes: « pseudo-éternuement, 
- anxiété, agitation, polypnée, émission de 
- malières fécales ; il se couche sur le flanc, 
. puis, assezrapidement, tousles phénomènes 
- disparaissent : le lapin semble tout à fait 
rétabli... Mais quelques jours après, ce 
. même lapin devient cachectique : il est 
amaigri, son squelette soulève partout la 
peau; le poil devient sec, terne, hérissé, 
tombant par place; l’animal est inerte, 
l'œil terne, l'oreille tombante... Ce lapin 
. finit par mourir dans le marasme après 
plusieurs semaines. » 

Ce dernier état peut être appelé ca- 
_ chexie anaphylactique, et, à vraidire, il dif- 
| fère énormément de Vanaphylaxie aiguë. — 
Notons que, dans la cachexie anaphylac- 
tique, l'absence d’alimentation joue un 
rôle important; les phénomènes sont ana- 
logues, pour ne pas dire identiques, à 
ceux de la mort par inanition. 

Sur les lapins on peut aussi observer (et 
c'est Arraus qui a fait le premier cette obser- 
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vation) qu'il existe, outre l’anaphylaxie 
générale, une vraie anaphylaxie locale, se 
manifestant déjà lors delaseconde injection, 
puis avec plus de netteté lors de la troi- 
sième, et finissant par aboutir à la gan- 
grène, si l'animal a déjà reçu plusieurs 
injections antécédentes. Il se produit alors 
des infiltrations œdémateuses, indurées, 
qui manquaient complètement lors de la 
première ou des premières injections. 

On retrouve les mêmes phénomènes 
d’anaphylaxie locale, plus accentués encore, 
dans les observations que les médecins 
ont prises au cours du traitement séro- 
thérapique. 


C. — ANAPHYLAXIE DU COBAYE. 


Voici comment Orro décrit, très exacte- 
ment, l’anaphylaxie du cobaye (après injec- 
tion de sérum de cheval). « Peu de temps 
après l'injection seconde, au plus quelques 
minutes après, les animaux commencent à 
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s'agiter, à se ronger les pattes énergique- 
ment, avec vivacité, et àse frotter le museau, 
comme s'il y avait aux pattes et au museau 
quelque excitation désagréable, pruritante. 
Ces démangeaisons ne durent en général 
que peu de temps; puis l’animal devient de 
plus en plus agité, il se promène dans sa 
cage, en se couchant çà et là, jusqu’à ce 
qu’enfin, semblant tout à fait épuisé, il se 
couche pour ne plus se relever : s’il essaye 
de se remettre debout, il n’en a plus la 
force. Alors le plus souvent il vomit, 
avec émission d'urine et de matières 
fécales : puis il est pris d'attaques con- 
vulsives violentes qui le projettent de tous 
les côtés dans la cage. Mais parfois les 
convulsions manquent, et l’animal épuisé, 
comme paralysé, reste couché, sans force, 
sur le flanc, avec une accélération du rythme 
cardiaque et des mouvements respiratoires 
dyspnéiques. Souvent les deux formes 
symptomatiques de l'intoxication coinci- 
dent, et l’état paralylique succède à 


58 L'ANAPHYLAXIE 


l'état convulsif. Frmepemann (Munch. med. 
Woch., 1907) a fait remarquer qu'il y a | 
une forte hyperalgésie de la peau. Quand la | 
dose de sérum est forte, la plupart des 
animaux meurent en peu d’instants par une 
paralysie respiratoire. Ceux qui ne meurent 
pasrestent quelquetemps encore avec le poil 
hérissé, mais bientôt ils se rétablissent, 
et le lendemain ils semblent tout à fait 
normaux. » 

Dans l’histoire de lanaphylaxie du 
cobaye, les réactions varient notablement 
suivant le procédé expérimental. 

On peut faire l'injection : 1° dans le péri- 
toine; 2° sous la peau; 3° dans le cerveau; 
4° dans le cœur ; 5° dans la veine jugulaire. 

A. L'injection péritonéale est très facile ; 
elle a de réels avantages : jamais par elle- 
même elle ne provoque d'accidents, car 
on ne pique jamais l'intestin qui fuit devant 
l'aiguille. 

En outre, le procédé est tellement facile 
‘qu'on peut inoculer en une heure une 








SYMPTOMES Di L’ANAPHYLAXIE 59 





- trentaine de cobayes. Mais le temps ne 
fait rien à l'affaire, et il ne me paraît pas 
que les réels avantages compensent le 
grand inconvénient d’une absorption va- 
4 riable. Je noterai toutefois que Rosexau et 
. ANDERSON, qui ont fait de si belles expé- 
riences, si instructives, les ont presque 
toujours faites par l’injection péritonéale. 

B. L’inoculation sous la peau est très fa- 
cile aussi et très précise ; mais l'absorption 
est très variable, quant à la durée. Sou- 
vent ilse produit des phénomènes locaux 
qui suffisent à mettre en péril la vie du 

cobaye. 
€. L’inoculation intracérébrale (adoptée 
. par Besrepxa) est d'une pratique un peu 
1 plus délicate. On ne peut guère d’ailleurs 
injecter, sur un cobaye de poids moyen, 
plus de 0,5 de liquide. Pour les épreuves 
portant sur de très petites quantités de 
. liquide, c’est un procédé excellent. Bien 
_ entendu les injections cérébrales ne sont 
_ pas, quant à leurs effets, identiques aux 
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injections sous-cutanées et péritonéales. Il 
faudra donc comparer uniquement les expé- 
riences comparables, et ne pas passer des 
unes aux autres pour conclure. Il est de 
nombreux cas où des cobayes, intensément 
anaphylactisés pour des injections céré- 
brales, ne l’ont été nullement pour des 
injections péritonéales. 

D. L’inoculation par le cœur n’est pas 
très difficile. Dans un trop grand nombre 
de cas pourtant, on observe des accidents 
opératoires. On n'est certain d’être dans 
le cœur que si, après avoir enfoncé la très 
fine aiguille, on voit tn jet de sang sac- 
cadé sortir de l’orifice externe. Le plus sou- 
vent le sang est rouge, ce qui indique qu’on 
a ponctionné le cœur gauche ou l'aorte. Mais 
le cœur du cobaye est tellement fragile et 
petit qu'on ne peut être jamais assuré que, 
par un mouvement très léger, soit de l’ani- 
mal, soit de l'opérateur, l'injection n’ait 
pas été poussée ailleurs, l'aiguille ayant 
transfixé le cœur de part en part. 








Ti 
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E. L’injection dans la veine jugulaire a 
été souvent pratiquée. Cependant l’opéra- 
tion n'est pas très facile et exige une cer- 
taine dextérité : mais, avec quelque habi- 
tude, on finit par la réussir toujours. Cela 
nécessite aussi une certaine mutilation, 
mais les cobayes en guérissent fort bien. 
Je serais tenté de croire que c’est le pro- 
cédé de choix. On fait une incision latérale 
au cou, très pres de la ligne médiane et, 
après une dilacération ménagée des tissus, 


en repoussant en dehors le sterno-mas- 


toïdien, on voit la veine dans laquelle on 
fait l'injection directement sans lier sur la 
canule. L'injection, poussée doucement, 
ne reflue pas par la piqûre et il n’y a pas 
d’hémorrhagie secondaire. 

D'ailleurs chaque opérateur, ayant pris 
Vhabitude de tel ou tel procédé, a avan- 
tage à pratiquer toujours le même mode 
d'injection. (Rosenau et AnpERson ont fait 
quelquefois l’injection dans le globe ocu- 
laire.) 
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Les symptômes sont naturellement très 
variables comme intensité. On peut les 
classer en anaphylaxie mortelle suraiqué 
(mort en moins de cinq minutes), ou aiguë 
(mort en moins d'une heure) ou chronique 
(mort plus tardive) ; en anaphylaxie grave 
(avec symptômes intenses et rétablissement 
de l’animal) ; et anaphylaxie /égère (avec 
symptômes se dissipant plus ou moins 
vite) : bien entendu toutes transitions s’ob- 
servant entre l’anaphylaxie très grave et 
l’anaphylaxie très légère. 

Aver et Lewis préfèrent l'expression 
d’anaphylaxie immédiate. 

Lewis (cité par Orro) a aussi observé 
chez le cobaye des phénomènes d’anaphy- 
laxie locale, un œdème plus ou moins 
intense au siège de l'injection seconde. 
Cet œdème aboutit parfois à une nécrose 
gangréneuse qui amène à la longue la 
mort de l’animal. 

A l’autopsie, comme sur les chiens on 
trouve, quand la mort n’a pas été fou- 
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_ droyante, des congestions hémorrhagiques 
- généralisées, dans l’estomac, l'intestin, 





les poumons, le cœur, Gay et SourxarD 
. pensent qu'il se fait des dégénérescences des 
- capillaires, notamment dans la rate et 
les ganglions. 

Dans l’ensemble, quant à la cause de la 
mort, on voit que l’animal paraît succomber 
a l'asphyxie. Mais quelle est la cause de 
cette asphyxie ? Si c'était une asphyxie par 
- impuissance bulbaire, la respiration arti- 
- ficielle devrait permettre à l’animal de 
vivre, ce qui n’est pas. Sans avoir de 
_ preuves formelles à donner de ce que j’a- 
- vance, Je croirais volontiers que l’asphyxie 
; est d'origine hématique, c’est-à-dire que le 
sang devient, étant intoxiqué, impuissant 





à maintenir la vie des cellules nerveuses : 
ce n’est donc pas une asphyxie dans le sens 
| vrai du mot. 

En tout cas, j'hésite un peu à accepter 
… l'opinion récemment émise par Aver et 
Lewis, qu'il s’agit d’une contraction spas- 
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modique des muscles lisses, petites bron- 
chioles pulmonaires. 

Et tout d’abord, parce que chez le chien 
on ne peut admettre cette cause de mort, 
de sorte qu’on serait forcé d'admettre que 
l’anaphylaxie est essentiellement différente 
chez le cobaye et le chien, ce qui n'est 
guère vraisemblable. En outre, comme 
Aver et Lewis l’ont eux-mêmes démontré, 
la respiration artificielle n’empéche pas la 
mort de se produire, el même de se pro- 
duire très vite. Il est difficile de concevoir 
une contraction des bronchioles telle que 
la respiration artificielle n'arrive pas à la 
vaincre. Un tel genre d’asphyxie est tout à 
fait inconnu en physiologie. Il faudrait 
prouver que, malgré la respiration artifi- 
cielle, Je sang est asphyxique, c'est-à-dire 
qu'il ne contient pas d'oxygène. 

En outre, même en supposant que le 
sang, par suite de la constriction des bron- 
chioles, ne peut plus se charger de la plus 
petite quantité d'oxygène, il faudrait deux 
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ou trois minutes pour que le cobaye 
mourût. Or, dans les cas d’anaphylaxie 
suraigué, la mort est bien plus rapide. 


_ En plaçantdes chiens dans de l'oxygène, je 


n'ai pas vu l’anaphylaxie suivre un cours 
moins rapide que chez des chiens mis a 


| l'air libre. Jl faudrait tenter la même 





expérience sur le cobaye. Surtout, pour 
rendre acceptable l’opinion d’Aver et Lewis, 
il est nécessaire d’avoir l’analyse du sang, 
au point de vue de sa teneur en oxygène, 
chez des cobayes-curarisés, anaphylactisés, 
et soumis à la respiration artificielle. 
D'ailleurs, dans leur travail, Aver et 
Lewis semblent quelque peu se contredire, 
puisqu ils admettent des troubles cardia- 
ques, et un abaissement de la pression 
artérielle qui va jusqu'à 10 millimètres de 
mercure, tous phénomènes difficilement 
compatibles avec l'hypothèse d’une as- 
phyxie pulmonaire par contraction des 


bronchioles. 
Aver et Lewis appuient leur opinion sur 
Ricuer. — Anaphylaxie. . 5 
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une expérience intéressante qui a été À 
répétée par Brepz et Kraus. L'expérience 7 
est très simple et n’est nullement contes- 
table, en tant qu'expérience. Les cobayes 
ayant reçu une forte dose d’atropine ne. 
meurent pas d’anaphylaxie immédiate. 

Il pourrait sembler juste alors de penser 
que cette absence d’asphyxie (c’est-à-dire 
d’anaphylaxie) est due à ce que l’atropine 
empéche la contraction des fibres muscu- 
laires des bronchioles. Mais, encore que 
l'expérience donne certainement le résultat 
annoncé, il est assez téméraire de conclure 
que l’atropine agit uniquement en empé- 
chant la contraction spasmodique des bron- 
ches, d'autant plus que la respiration 
artificielle n'empêche pas Ia mort (est-ce 
qu’une forte respiration artificielle ne va 
pas triompher du spasme bronchique ?) et 
que, d’autre part, l’atropine agit certaine- 
ment aussi sur les centres nerveux. Et d’ail- 
leurs cette explication de la mort du cobaye 
n’explique nullement les accidents anaphy- 
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 lactiques survenant chez le chien, le lapin, 
les bovidés, etc. 
~~ Chez le cobaye, comme aussi chez le 
chien et le lapin, il y a des variations 
individuelles tres étendues. Des animaux 
traités exactement de la même manière 
ne se comportent pas tous de même. 
Récemment E. Orsini, sur 9 cobayes réin- 
_ jectés le 30° jour par de la tuberculine, 
— obtenait une mort en deux heures; 4 morts 
… en moins de dix-huit heures et 4 survies. 
Orro a vu, après injection seconde de sérum 
de cheval, qu'il y avait une mortalité de 
— 50p. 100, quoique les conditions chez tous 
fussent identiques. Dans les expériences si 
nombreuses de Rosenau et ANDERSON, on voit 
très bien que, même en des conditions de 
rigoureuse identité, les résultats ne sont 
pas superposables. 

Il ne faut pas s’en étonner ; car avec les 
toxalbumines, même en première injection, 
les différences individuelles sont considé- 
rables. (Par exemple dans mes expériences 
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sur la crépitine, un chien, Kakatoa, a sur- « 
vécu, sans être malade, à la dose de 0,004, _ 
tandis qu'un autre, Condor, est mort en dix 
jours, après avoir reçu seulement 0,0014.) 
Puisque la première injection a déjà affecté 
chaque individu suivant des intensités très 
différentes, l'injection seconde, dont les 
effets sont assurément beaucoup plus com- 
pliqués, doit avoir aussi une action très 
différente chez les divers individus. 

On a d’ailleurs constaté déjà que les 
cobayes d'Europe, ceux de l'Amérique du 
Nord, ceux du Brésil, réagissent d’une 
manière différente. A Washington, Rosenau 
et Anperson constatent toujours la mort 
rapide par anaphylaxie après injection 
seconde de 0,1 de sérum. Au contraire, 
en France et en Allemagne, la proportion 
des morts est bien moindre, d’après 
BEsreDkA et STEINHARDT, REMLINGER et OTro. 
A Rio-Janeiro, VAascoNCELLOS, travaillant 
à l’Institut Manguinhos, n’a pas pu trouver 
une forte anaphylaxie chez les cobayes bré- 
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siliens; il l’a retrouvée chez des cobayes 
argentins qu’il s’est fait envoyer. 

Le cobaye est l’animal de choix pour 
l'étude de l’anaphylaxie, car il paraît déci- 
dément beaucoup plus sensible que le 
lapin. Et, quoique l'expérience sur les 
chiens soit bien plus féconde en renseigne- 
ments, il est absolument impossible de faire 
autant d'expériences avec des chiens qu'avec 
des cobayes. 

Pour mieux analyser le degré de l’ana- 
phylaxie, H. Preirrer a mesuré la tempé- 
rature du cobaye. Cette étude a été reprise 
par différents auteurs, en particulier par 
Sapanort Mira, qui donne la bibliographie 
complète. 

Il semble bien qu'on puisse ainsi mesu- 
rer l’intensité de l'anaphylaxie; quoique la 
température du cobaye soit, comme le 
savent tous les physiologistes, assez difficile 
à prendre exactement, et que les moindres 
influences la modifient. 

On prend comme unité le dixième de 
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degré centigrade, et on enregistre le mini- 


mum thermique observé : en méme temps 


on tient compte du moment où ce mini- 
mum a été observé. On peut constater 
ainsi qu'il y a un parallélisme parfait entre 
les accidents anaphylactiques et l’hypo- 
thermie, en éliminant bien entendu tous 
les cas dans lesquels la mort survient; car 
la mort est quelquefois si rapide que la 
température n’a pas le temps de baisser. 
Les accidents apparaissent quand l’a- 
baissement thermique égale ou dépasse 
3°,9. Plus l’abaissement a été marqué, plus 
il faut de temps pour que l’animalrevienne 
à son niveau normal. 

PFEIFFER a proposé une formule quimesu- 
rera l'intensité de l’anaphylaxie d’après 
l’hypothermie. C’est une surface triangu- 
laire ayant pour base la durée de l’hy- 


pothermie et pour hauteur le maximum 
de l’hypothermie. Soit 0 le temps, À — 
l'abaissement thermique maximum; l'ana- — 


phylaxie aura pour formule à: le temps 


= 
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étant mesuré en minutes, et la hauteur en 
dixièmes de degré au-dessous de 38°. 

En appliquant cette formule, on voit que, 
chez les animaux qui doivent se remettre 
de l'anaphylaxie, 2 doit être inférieur à 
30.000. : 

S. Mira donne des exemples intéressants 
de ce dosage de l’anaphylaxie. Je ne citerai 
que le suivant: 

Dix cobayes ont reçu, il y a 21 jours, 
0,01 de sérum de bœuf. Alors on injecte 
(deux à deux) en injection déchainante 
ns den ie, Der Dee 5. de ce même 
sérum : et la formule donne respectivement 
600; 4,050 ; 4,725; 9,195. Par aucun autre 
procédé on n'aurait pu arriver à des 
résultats aussi précis. 

Sur le chien j'ai vu aussi des abaisse- 
ments thermiques énormes ; dans un cas, 
la température extraordinaire de 19°,3 (sic). 
Mais je n’en ai pas entrepris la recherche 
méthodique, plus difficile encore que sur 
le cobaye, à cause des différences indivi- 
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duelles dues au pelage et à la taille de 
l'animal. 


D. — AUTRES ANIMAUX. 


Il est probable qu'un phénomène aussi: 
éclatant que l’anaphylaxie doit se pouvoir 
observer chez tous les animaux. Toutefois 
Dorrr ne l’a pu observer chez les souris 
blanches, malgré de nombreuses expé- 
riences ; non plus que Frey (cité par 
Doerr). On l’a observé chez les chevaux 
(Kraus), les chèvres, qui sont extrêmement 
sensibles (Kraus et STENITZER ; Kraus et 
Doerr), les rats (ArTaus). 

Il est vrai que l’anaphylaxie du rat a été 
révoquée en doute. B. Gatu-VaLerio (43) 
n’a pas pu provoquer l’anaphylaxie chez 
Mus ratus et Mus decumanus, alors que 
des cobayes, traités de la même manière, 
présentaient des phénomènes anaphylac- 
tiques très graves. GaLLi-VALERIO confirme 
donc les expériences de Frey, Dorr, Tromms- 
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porrr, Ugcenaurm et Werpanz, qui n'ont 
pas pu davantage anaphylactiser les rats. 

ALExANDRESGU et Ciuca (1910) ont étudié 
les phénomènes de l’anaphylaxie chez les 
bovidés après sérovaccination antichar- 
bonneuse. Sur un total de 70,000 animaux 
deux fois vaccinés ils ont observé, dans 
10 p. 100 des cas, des accidents anaphylac- 
tiques ; dans un cas il y eut mort. 

Ils distinguent plusieurs degrés. 

1°La forme foudroyante: dyspnéeintense, 
œdème énorme des mamelles, cyanose des 
muqueuses, jetage et salivalion abondante, 
chute de l’animal avec contractions géné- 
ralisées. | 

2° La forme très grave : dyspnée ; œdème 
pulmonaire, vertige, état d’hébétude pen- 
dant trois quarts d'heure environ. 

3° La forme grave: prurigo intense au 
museau et à l’anus; course impulsive en 
avant, urlicaire; le tout durant environ 
une demi-heure. 

4° La forme légère : edéme des muqueuses 
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anale et vulvaire ; cyanose de la mamelle, 
urticaire ; pas de rumination. - 

Les mêmes auteurs ont observé aussi de 
l’anaphylaxie sur le cheval, caractérisée par 
une excitation extrême, de l’æœdème et de 
l’urticaire. | 

FriepBeRGER et Hartoca ont produit l’ana- 
phylaxie chez les pigeons, et ils la décri- 
vent ainsi. « L'animal, immédiatement 
après l'injection, est pris de respirations 
profondes, asphyxiques. Il ouvre le bec et 
rend de l’écume et du mucus. Ses pattes 
tremblent ; il ne peut plus voler, tombe, 
comme épuisé, perd son équilibre, puis la 
respiration devient polypnéique, et enfin, 
au bout de dix à vingt minutes, les symp- 
tomes graves s’amendent, et en une heure 
il y a retour à la normale. La mort survient 
rarement après la première injection dé- 
chaînante, mais presque toujours après la 
seconde injection déchainante. » 

ArTaus a vu aussi l’anaphylaxie chez les 
pigeons et les canards. 
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Quant aux animaux à sang froid, FrIEDBER- 
GER et Mira viennent d'observer qu'on peut 
les anaphylactiser (Z. I., 1910, vi, 245). 


E. — ANAPHYLAXIE CHEZ L'HOMME. 


Les phénomènes d’anaphylaxie chez 
l’homme sont faciles à observer chez les 
individus, spécialement les enfants, qui 
reçoivent à divers intervalles des injections 
de sérum antidiphtérique. 





Artuus a le premier étudié — et on sait 
avec quel succès — l’action anaphylactique 
du sérum. En 1903, sur le conseil de 
CALMETTE, qui avait pu observer sur lui- 
même l'effet très pénible et presque dan- 
gereux d’une seconde injection de sérum, 
il étudia les injections répétées de sérum 
et il rattacha tout de suite les effets a 
l’anaphylaxie que je venais de décrire (1902) 
(Comm. orale). 

D'ailleurs, dès le début des injections 
sérothérapiques, certains phénomènes 
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avaient été observés, et tout naturellement, 
comme j’ai été le premier à faire des injec- 
tions sérothérapiques, j'ai été le premier à 
décrire ces accidents (Bull. de la Soc. de Bio- 
logie, 1891, [17 janvier, 33) : érythème, 
prurit, urticaire plus ou moins généralisée, 
avec un peu de fièvre et de malaise. Puis 
d’autres auteurs ont observé et décrit les 
mêmes phénomènes. Mais, jusqu’à PmQuer 
et Scxicx (1903), on n'avait pas observé une 
relation entre ces éruptions sérothérapiques 
et le fait qu’elles n'étaient pas primitives. 
On ne s'était pas rendu compte qu’elles ne 
survenaient que lors de la seconde ou de 
la troisième injection ; c’est-à-dire qu’elles 
étaient des phénomènes anaphylactiques. 

Pirquer et Scuicx ont appelé maladie du 
sérum (Serum krankheil) ces accidents, et ils 
en ontdonné une description détaillée. 

Il faut noter d’abord que, dans certains 
cas, une première injection de sérum de 
cheval est parfaitement capable de déter- 
miner des accidents, urticaires, arthralgies, 
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étatnauséeux, vomissements, œdème, pru- 
rit. On a même constaté que le sérum de 
chevaux non immunisés par la toxine diphté- 
rique, et normaux, peut, chez des indivi- 
dus prédisposés, produire ces accidents. 
On peut se demander s’il s’agit alors 
d’anaphylaxie spontanée, naturelle, idio- 
syncrasique. Mais le mot idiosyncrasie 
nexplique rien; il vaut mieux supposer 
qu il y a eu une anaphylaxie spéciale par 
alimentation. Ce qui tend à prouver qu'il 
en est ainsi, c’est que, chez les individus sou- 
mis (pour une cause thérapeutique) à l’ali- 
mentation par la viande crue de cheval, les 
accidents sont constants, après une pre- 
miére injection de sérum de cheval (Comm. 
inédite, de Rist et Ch. Ricuer fils). Assuré- 
ment il est des individus sensibles a une 
première injection de sérum de cheval, qui 
n'ont jamais mangé de la viande crue de 
cheval; mais on n'est pas encore suffisam- 
ment fixé sur les limites plus ou moins 
rigoureusement spécifiques de l’antigène 


78 L’ANAPHYLAXIE 


anaphylactisant pour conclure qu'il n’y a pas 
eu, dans leur alimentation, des substances 
capables de développer un état anaphylac- 
tique spécial contre le sérum de cheval. 
Aussi cette constatation, qui a été formel- 
lement établie, nous paraît-elle de la plus 
haute importance pour prouver que, par 
l'ingestion alimentaire de viande de cheval, 
on peut provoquer un certain état anaphy- 
lactique vis-à-vis le sérum de cheval. 

En tout cas ces réactions al injection pre- 
mière sont exceptionnelles. Au contraire la 
réaction à l'injection seconde est constante. 

Pirquet et Scuicx distinguent la réaction 
immédiate et la réaction tardive. 

La réaction immédiate (pour l'injection 
seconde) se produit parfois un quart d'heure 
seulement après l'injection (urticaire, 
vomissements, prurit, état comateux et 
nauséeux). C’est dans des cas hautement 
exceptionnels que, chez des individus 
n'ayant pas reçu d'injection première, il 
y a une réaction immédiate. 





ee mee 
LISE + F 
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La réaction non immédiate qui s’ob- 
serve, chez les individus prédisposés 
(c'est-à-dire exceptionnels), vers le 10°jour 
(du 8° au 12°), apparaît plus tôt chez les 
individus réinjectés, c’est-à-dire le 5° ou le 
6° jour. Elle est done toujours, quoique 
non immédiate, accélérée. Voici la statis- 
tique que donnent Pirover et Scmicx sur 
91 cas d’anaphylaxie. 


1 


INTERVALLE REACTION | REACTION |REACTION 


entre la premiére immédiate | 2° immé- | immédiate 
: in tie iniecti 1 diate et non 
et la deuxiéme injection. seule. id did 


De 10 jours à 1 mois . 
De 1 mois à 6 mois. . 
Plus de 6 mois. . 





Ce qui donne les proportions centési- 





males : 
INTERVALLE REACTION | REACTION FLE NN 
entre la première immédiate | non immé- prets a 
et la deuxième injection. seule: jdiate, seule. |; nédiate: 
De 10 jours à 1 mois . 87 0 13 
De 1 mois à 6 mois. . 63 45 22 


Plus de 6 mois. . . . 6 88 6 
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Prrquer et Scaicx ont appelé allergie ce 
phénomène de réaction de l’organisme à 
une substance étrangère; mais il ne me — 
paraît pas nécessaire d’introduire ce mot 
conjointement avec le mot d’anaphylaxie. 

Il y a donc une anaphylaxie Jocale et 
une anaphylaxie générale, comme Artuus 
l'avait déjà vu sur les lapins. Et assuré- 
ment ce n’est pas une des moindres diffi- 
cultés de la question que de voir non seu- 
lement le sang et les viscères, mais encore 
tous les tissus, peau, systeme conjonctif, 
ganglions lymphatiques, imprégnés du 
poison anaphylactisant. | 

Si intenses et désagréables, parfois 
même effrayants, que soient ces accidents, 
ils se terminent le plus souvent par la 
guérison. Cependant il y a eu des cas mor- 
tels. Au Brésil, un médecin connu, s'étant 
fait une injection de sérum antipesteux, la 
renouvela un an après et mourut en quel- 
ques heures, avec coma, syncopes, et état 
asphyxique (Comm. orale). Doerr dit qu'il y 
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a dans la science à peu près 20 cas de mort ; 
mais il ajoute que dans certains cas la mort 
fut probablement due autant à la diphtérie 
qu'au sérum. A. Pixar m'a communiqué 
un cas où une seconde injection de sérum 
antistreptococcique de Marmorek a été sui- 
vie d'accidents graves. Dorrr cite aussi 
deux cas extrêmement graves, l’un de Orro, 
l’autre de FLExNER, mais qui ne se sont 
cependant pas terminés par la mort. 
Comme, dans tous ces cas d’anaphylaxie 
chez l’homme, jamais l'injection n’a été 
intraveineuse, et que cependant les phéno- 
mènes ont été très graves, comme, d'autre 
part, les expériences faites en grand nombre 
chez les animaux ont prouvé que les injec- 
tions intraveineuses produisent des acci- 
dents plus rapides et plus intenses que les 
injections sous-cutanées, on peut hardiment 
en conclure : 1° que l’homme est extréme- 
ment sensible à la réaction anaphylactique ; 
2° que les injections secondes intraveineuses 


offrent toujours un réel danger. 
Ricuer. — Anaphylaxie. 6 


> 











VI 


DES SUBSTANCES 
ANAPHYLACTISANTES EN GÉNÉRAL. 


Il convient d'abord d'éliminer les subs- 
tances, toxiquesounon, qui parune première 
injection veineuse ne confèrent pas l’état 
anaphylactique. J'ai déjà rapporté plus haut 
l'expérience d’Apucco, qui, en 1894, avait 
vu gue les chiens sont plus sensibles a 
l’action de la cocaine quand on leur ena 
donné une dose antérieure. Mais il est 
impossible de dire au bout de 3 ou 4 jours 
qu'il n’y a pas là un phénomène d’accu- 
mulation, et l'expérience d’Apucco ne porte 
que sur l'élévation thermique, un peu plus 
rapide, pour des doses d’ailleurs très voi- 
sines. 


J'ai essayé avec la cocaine sur les lapins 


84 L’ANAPHYLAXIE 


de reprendre l'expérience d’Apucco, et je 
n'ai pas pu trouver sur eux d’anaphylaxie 
véritable, non plus que sur les cobayes. 
Tout au moins les résultats sont-ils telle- 
ment faibles qu’on ne peut rien conclure. 
Pour l’apomorphine les résultats ont été 
un peu moins insignifiants. 

En étudiant (par injection intrapérito- 
néale) sur le chien la dose émétisante, il 
m'a paru que la sensibilité augmentait 
quelque peu. Mais, commelasensibilitéindi- 
viduelle varie plus que du simple au double 
chez les différents chiens (soit, en poids 
de chlorhydrate d’apomorphine, nécessaire 
pour amener le vomissement après injec- 
tion péritonéale, de 0,0005 à 0,00019), — 
il serait téméraire de conclure à une M 
action anaphylactisante. Dorrr n'a pas vu — 
davantage d’anaphylaxie après injection ; 
de strychnine. Rosenau et ANDERSON ont 
expérimenté aussi sans résultat avec la 
tyrosine et la leucine. 

Peut-être quelque jour trouvera-t-on 
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9° r x is e X 
qu'il y a une légère anaphylaxie après 


injection de cristalloides; mais jusqu'à 


présent tout semble prouver que les seuls 
colloides sont capables de la provoquer 
de même que les colloïdes sont seuls capa- 
bles de provoquer des réactions d’immu- 
nité.Il y a même des albuminoides cristal- 
lisés, comme l’édestine, sur laquelle 
Rosexau et ANDERSON ont expérimenté en 
employant un produit très pur, et ils n'ont 
pas pu voir (sur le cobaye) d’anaphylaxie. 
Done aucun cristalloide ne provoque 
l’anaphylaxie ; mais d’autre part tous les 
colloïdes, à peu près sans exception, sont 
aptes à la provoquer. Je l’ai vue avec les 
congestines extraites du corps des actinies 
(Anemonia sulcata, Anthea cereus) ou des 
subérites (Swberites domuncula), ou des 


moules (Mytilus edulis). Arraus l’a vue avec 


le sérum de cheval; et d’innombables 
auteurs ont pu la constater avec tous les 
sérums hétérogènes sans exception (sérum 
de bœuf, d’anguille, de chèvre, etc.). 
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Le mot de sérum hétérogène veut dire i 
sérum d’un animal d’une autre espèce. « 
Mais il n’y a pas seulement les différences 
spécifiques ; il y a aussi des différences « 
individuelles, de sorte que le sérum d’un 
individu est dans une certaine mesure 
hétérogène pour un autre individu, quoique 
l'espèce soit la même. 

J'ai cherché à éluder cette question. Elle 
est fort intéressante, car elle introduirait — 
dans la science ce qui n’a pas été encore 
(ou à peine) abordé jusqu’à présent, la phy- 
siologie individuelle, et je dois dire que les . 
résultats ont été à peu près nuls. | 

A cet effet, j'injectais à des chiens par 
transfusion directe une certaine quantité 
de sang ; et un mois après au même chien 
transfusé je réinjectais le sang du même 
chien transfuseur. La quantité de sang. 
qu'on peut injecter (sans déterminer la 
mort) par transfusion directe est d'environ — 
10 à 12 p. 100 du poids du corps (du trans- 
fusé). Or si, un mois après, on transfuse. 
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de nouveau, on peut injecter 5, 6, 7, 8 et 
même 9 p. 100 sans déterminer d’acci- 
dent, sans qu'il y ait quelque symptôme 
d’anaphylaxie. Des expériences négatives 
ne comportent jamais de solution défini- 
tive; pourtant il paraît bien que Vinjec- 
tion d’un sang spécifiquement homogène 
ne provoque pas l’anaphylaxie. 

Les expériences, faites avec les sérums 
hétérogènes, sont innombrables. On en a 
fait aussi avec les substances albuminoïdes 
les plus diverses. Avec l’ovoalbumine 
(Macrenpie (1839); Vaucuan et WuneeLer), 
avec le lait (Arraus, Besrepka), avec tous 
les extraits d’organes, quels qu’ils soient 
(hématies, spermatozoaires, cristallin), 
avec les albumines végétales extraites des 
haricots (Ravsirscuex) ; du Aura crepitans 
(Ch. Ricuer), avec l'extrait du riz, des 
haricots, du froment (Karasawa), avec 
l'huile de lin, l'huile de ricin, le beurre 
de cacao (UstensutH et HAENDEL); avec 
les albumotoxines produites par les 
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microbes (Kraus et Dorrr) ; avec les cellules 
de la levure (Rosenau et AnDERsON), avec les 
corps des microbes morts, etc. Toutes les 
substances albuminoïdes sont dans ce cas. 
Aussi, ce qui serait à chercher, ne serait-ce 
pas les substances albuminoïdes qui déter- 
minent l’anaphylaxie, mais bien celles qui 
ne la déterminent pas. Car, s’il en existe, 
ce qui est douteux, elles sont assurément — 
en petit nombre. 

ABELOUS et BarDier ont extrait de l'urine M 
humaine une substance hypotensive, inso- M 
luble dans l'alcool, soluble dans l’eau, 
précipitant par le sulfate d’ammoniaque 
et non dialysable, laquelle a été mani- : 
festement anaphylactisante chez le chien i 
et le lapin. 

Pozerski a constaté aussi l’anaphylaxie — 
pour la papaine, à la fois l’anaphylaxie — 
locale et l’anaphylaxie générale. 

Duxcer et Hirscarezp ont vu l'injection » 
du liquide testiculaire dans l'oreille des 
lapins, qui provoque une assez notable « 
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réaction quand c’est l'injection première, 
provoquer, en injection seconde, une réac- 
tion extrêmement forte. 

Rosenau et ANDERSON avaient déjà noté 
que l'injection de l'extrait placentaire est 
anaphylactisante. Reprenant cette expé- 
rience, Gozony et WIEsINGER ont trouvé un 
fait assez intéressant. Le sérum de deux 
femmes éclamptiques fut injecté a des 
cobayes, et, 48 heures après, ces cobayes 
furent soumis al’injection de liquide amnio- 
tique normal, lequel détermina des phéno- 
mènes anaphylactiques mortels, alors que le 
liquide amniotique est sans action sur des 
cobayes normaux. On peut en inférer 
(encore que l’expérience doive être assu- 
rément répétée) que le sérum des femmes 
éclamptiques contient des substances ana- 
phylactisantes contre les albuminoides du 
liquide amniotique. Dela peut-étre quelque 
rapport pathogénique avec l’éclampsie 
puerpérale. 

J'avais pensé que l’émétine, substance 
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cristallisable, que l’on peut préparer 
à l’état de très grande pureté, pourrait 
donner l’état anaphylactique. Et en effet 
l’émétine à la dose de 0,004 environ (en 
injection veineuse chez le chien) provoque 
des vomissements, de la diarrhée et la 
mort au bout de deux ou trois jours, avec 
des hémorrhagies intestinales, et une 
congestion intense de toute la muqueuse 
digestive. Pourtant il est presque impos- 
sible de constater régulièrement une ana- 
phylaxie quelconque, encore que dans cer- 
tains cas quelques phénomènes similaires 
apparaissent (prurit intense) lors de l'in- 
jection seconde, déchainante, faite 30 a 
50 jours apres la première injection. 
Quoique les substances définies cris- 
tallisables ne produisent pas d’anaphy- 
laxie, il y a en apparence une exception 
pour quelques médicaments comme le 
quinine, l’antipyrine et l’iodoforme, qui, 
chez certains individus prédisposés, déter- 
minent fatalement Vurticaire et le mal- 
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être anaphylactique. Bruck a fait à cet 
effet ume assez curieuse expérience. Le 
sang d'un malade (qui avait été reconnu 
sensible à l’iodoforme) a été injecté à des 
cobayes. Or ces cobayes ont eu des acci- 
dents anaphylactiques quand on leur a 
injecté de l’iodoforme, à des doses inoffen- 
sives pour les cobayes normaux. L’expé- 
rience a été répétée par KLausner avec le 
même résultat. Bruck pense quil s’agit 
d’une anaphylaxie, indirecte en quelque 
sorte, produite par des substances pro- 
téiques dérivant de l’action de Viode sur 
les protéiques de l'organisme. Là encore, 
comme dans beaucoup des problèmes 
que nous indiquons ici, de nouvelles 
recherches, probablement  fructueuses, 
sont à entreprendre. 

H.-G. Wezss a fait avec une albumine 
pure, extraite de l’œuf, et cristallisable, 
de très belles expériences. Il a constaté 
qu'il suffisait, pour sensibiliser un co- 
baye, de la quantité, colossalement faible, 
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de 0s',000 00005, avec la quantité très 
faible de 0#,00005 en injection déchai- 
nante. Chauffée à 100° pendant 45 minutes, 
cette albumine perd toute toxicité, mais 
elle peut encore sensibiliser. WELLs à 
aussi étudié l'influence de la digestion 
tryptique sur cette albumine, et il a 
trouvé qu'au bout dun temps extréme- 
ment long le pouvoir sensibilisateur 
diminue. Mais la diminution est faible, 
surtout si l’on considère la prolongation 
de l’expérience. Au bout de 59 jours de 
digestion l'albumine cristallisable était 
encore sensibilisante à la dose de 08,1. 
Doerr, résumant judicieusement, comme 
d'habitude, ces expériences sur l’action 
chimique des matières albuminoïdes, en 
tant qu’anaphylactogenes, conclut ainsi : 
1° Les substances anaphylactisantes 
sont des albumines : globulines, pour le 
sérum ; albumines, pour le blanc d'œuf. 
2° Toutes actions chimiques détruisent 
rapidement ce pouvoir anaphylactisant, 





Le 
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mais ne le détruisent qu’en partie. Les 
résidus, qui sont actifs, peuvent, suivant 
la quantité, agir comme sensibilisants, ou 
comme toxiques. 

3° Nulle substance chimiquement définie 
ne peut agir comme anaphylactogène. 
(ABDERHALDEN et WEICHARDT n'ont eu que 
des résultats négatifs avec les acides 
amidés.) 

A la limite qui sépare les colloïdes des 
cristalloides il y a les peptones. Mais il 
est assez difficile d’expérimenter avec les 





peptones ; car les peptones du commerce 
(peptones de Wirre) constituent un pro- 
duit très complexe. Artuus, avec la pep- 
tone de Wirte, a obtenu une anaphylaxie 
manifeste, mais légère (sur le lapin). 
Rosenau et Anderson n'ont jamais obtenu 
qu'une tres faible anaphylaxie. Brenz et 
Kraus ont pensé aussi que l’anaphylaxie 
était produite par la peptone, et ils pen- 


chent même à croire — quoiqwils ne 
l’aient jamais formellement exprimé — 


94 L’ANAPHYLAXIE 


que tous les phénomènes d’anaphylaxie 4 


sont dus uniquement à la peptone. C’estla 
une opinion qui semble absolument inac- 
ceptable, et sur laquelle il n’y a pas lieu 
d’insister, puisque aussi bien les quantités 
de peptone contenues dans le sérum sont 
minimes, d'un millième peut-être; par 
conséquent, il faudrait admettre que la 
dose efficace de peptone serait dans cer- 
tains cas de 0,000000 001, ce qui est 
bien invraisemblable. 

La gélatine est, comme la peptone, à peu 
près inefficace : Arruus a fait deux expé- 
riences qui ne sont pas très probantes. 

Pick et Yamanoucui ont essayé de trans- 
former par des actions chimiques les albu- 
minoides, et ils ont vu que la digestion 


du sérum par la pepsine chlorhydrique 4 


n’empéchait pas l’anaphylaxie de se pro- 
duire. Après la digestion tryptique du 
sérum, en milieu alcalin, il y a encore par- 
fois des phénomènes anaphylactiques ; 
mais le plus souvent ils font défaut (682). 
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Le précipité nitrique (xanthoprotéine) de 
l’albumine du sérum, de même que l’iodu- 
ration de cette albumine, n’empéchent pas 
l’'anaphylaxie, encore qu alors elle devienne 
assez irréguliere. Cela a été vu aussi par 
Rosenau et ANDERSON. 

Harroce et SsirenskiJ ont été un peu plus 
loin. Ils ont vu qu'en mettant du sérum en 
contact avec la trypsine pancréatique, on 
obtient des produits qui, en première in- 
jection même, déterminent des symptômes 
toxiques plus ou moins analogues à ceux 
de l’anaphylaxie. Ils en arrivent à conclure 
que l’état anaphylactique est dû non pas à 
Valbumine elle-même, mais à certains pro- 
duits de dédoublement de l’albumine (pro- 
bablement plus ou moins analogues aux 
peptones). 

On a beaucoup étudié cette action des 
divers agents chimiques sur l’antigène ana- 
phylactisant, non seulement parce que 
l'intérêt théorique est très grand, mais 
encore, et surtout, parce qu’au point de 


96 L'ANAPHYLAXIE 
vue pratique, il serait d’énorme importance 
d’annihiler ou tout au moins d’atténuer les 
effets anaphylactisants du sérum. 

Rosenau et Anderson ont multiplié ces 


essais avec les agents chimiques les plus « 
divers, en particulier avec le permanga- « 


nate de soude (que j'ai aussi employé à la 
dose de 1 p. 100 sans résultat) ; de 


toutes leurs recherches, et de celles d’autres “ 
auteurs, il ressort en toute évidence que “ 
l’antigène anaphylactisant est extrêmement | 


résistant aux actions chimiques. Tant que 


la molécule albuminoïde n’estpas complète- | 
ment détruite, même lorsqu'elle est aussi — 


fortement dédoublée que par la digestion 


tryptique, elle demeure anaphylactisante. M} 

Il me suffira d'indiquer ici les différentes — 
manutentions qu'on lui a fait subir (d’après M 
Besrepka), l’acide butyrique, le citrate 
de chaux, le chloroforme, l’invertine, la « 
myrosine, l’émulsine, la morphine, law 
strychnine, l’eau oxygénée, les sels de ma-" 
gnésium et d’ammonium, la bile de bœuf, M 
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le formol, etc. L’antigene anaphylactisant 
passe par les bougies de porcelaine, dif- 
fuse par les sacs de collodion, n’est pas 
transformé par les rayons Roéntcen, n’est 
pas absorbé par les cellules cérébrales, 
résiste à la congélation, et ne se fixe pas 
sur le noir animal. 

La chaleur à 100°-105° n’empéche pas 
l'effet anaphylactisant des antigènes. Mais 
ce n’est là qu’un fait brut, et il importe 
de l’analyser dans ses détails qui sont 
multiples. 


Il convient d'abord de bien préciser les 
termes, pour essayer de mettre un peu de 
clarté dans un sujet très obscur. 

Il y a en effet deux phénomènes distincts 
qu'il faut dissocier. C’est d’abord la prépara- 
tion de l’état anaphylactique ; c’est-à-dire 
l'injection de substances anaphylactisan- 
tes, que nous appellerons, pour simplifier, 
substances préparantes ; et en second lieu, 
par l'injection seconde, le déchainement 

Ricuer. — Anaphylaxie. 7 
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de l’anaphylaxie, avec production des 
symptômes foudroyants de l’anaphylaxie 
même : nous appellerons ces substances, 
les substances déchainantes. 

Il ya donc à envisager quelles sont les 
substances préparantes (ou anaphylacti- 
santes) et quelles sont les substances déchai- 
nantes (amenant le choc anaphylactique). 

Dans la majeure partie des cas, la subs- 
tance préparante est la même que la subs- 
tance déchainante, et il en serait toujours « 
ainsi si la spécificité était absolue. Nous 
verrons tout à l'heure que, si extraordinai- 
rement limitée que soit la spécificité 
(c'est-à-dire l'identité entre la substance 
préparante et lasubstance déchainante), on 
ne peut cependant prétendre qu’elle soit 
absolument complete. 


Nous étudierons d’abord l’action de la 
chaleur sur les albumines en tant que subs- 
tances préparantes. 

BrsrEDKA, dans ses intéressantes études, 
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appelle sensibilisines les substances qui 
déterminent l'état anaphylactique. Mais, 
_ comme ces substances sont, en somme, 
| toutes les matières albuminoïdes, il me 
paraît plus justifié de leur donner un nom 
plus général, n’impliquant aucune analo- 
gie chimique dans leur structure, et de les 
appeler substances préparantes. 

Tout d’abord un fait est évident, si l’on 
opère sur des albumines toxiques. C’est 
que la chaleur diminue énormément l’ac- 
tion toxique de la toxalbumine, même sans 
qu'il y ait coagulation. Or, malgré cette 
désintoxication de la toxine, elle n’en reste 
| pas moins une substance anaphylactisante 
très efficace. Par exemple la crépitine non 
chauffée, qui est toxique ala dose de 05,001, 
après chauffage, est toxique à la dose de 
05,030. De même la congestine. Et cepen- 
dant ces toxines chauffées sont capables 
d’agir aussi bien lors de l'injection première 
(anaphylactisante) que lors de l'injection 
seconde (déchainante). Même il m'a paru 
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que, pour développer un état anaphylacti- i 
que intense, il était avantageux d'employer 
des toxines chauffées; car alors on peut les M 
injecter en proportion trés forte. | 

Il en est à peu près de même pour le « 
sérum (de cheval ou de bœuf) dont on * 
peut diminuer notablement la toxicité en 
le chauffant à 60°. (RosenNaAU et ANDERson, | 
BesreDKA, Doerr, etc.) 

Toutefois cette action de la chaleur sur “ 
les toxines est complexe. Car, si, au lieu de : 
les chauffer à 50-60°, on les chauffe, en | 
solution diluée et alcaline, à 45°-50° pendant 
quelques heures, on augmente la toxicité 
dans une proportion considérable, de 1 à 3 : 
ou 4. Je n’oserais dire que le phénomène est M 
général; mais je l'ai constaté nettement pour 
les diverses variétés de crépito-congestine 
et d’actino-congestine. Par conséquent, 
au-dessus de 60°, l’activité des toxines est — 
diminuée ; de 40° à 50° elle est augmentée. 

Dans aucun cas le pouvoir anaphylacti- | 
sant n’est alors aboli. 
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La limite de température à laquelle ce 
pouvoir est aboli n’a pas été fixé avec cer- 
titude, et il paraît qu'il varie suivant les 
diverses substances. J'ai vu que l'effet 
anaphylactisant de l’actino-congestine est 
diminué quand la substance a été chauffée 
à 103° pendant trois minutes. Ce n’est pas 
là une donnée générale ; car avec la crépi- 
tine on n’abolit pas le pouvoir préparant 
par le chauffage à 103° pendant trois 
minutes, comme l'indique le tableau sui- 
vant : (la dose préparante a été de la crépi- 
tine chauffée, la dose déchainante a été de 
la crépitine non chauffée.) 


JOURS DOSE DOSE | 


Fou Perle préparante | déchainante 


ANAPHY- 


DES CHIENS les deux |(en milligr.| (en milligr.| LAXIE 
injections. | par kg.). 


Estramadure. 

Madeira. . . 

Cayenne. . . 

Ananasa . . Assez forte. 
Almeida. . . Faible. 
Caraïbe . . . , Assez forte. 
Panama. . . | Très forte. 
Uruba 





102 L’ANAPHYLAXIE 


Il est & noter que sur le chien Caraibe 
l’anaphylaxie ne s’est manifestée que par. 
des démangeaisons frénétiques, et un prurit . 
exceptionnellement intense qui a duré près — 
de vingt minutes. | 

Rosenau et Anperson (1908), ayant. 
chauffé pendant une heure du sérum de. 
cheval dilué dans trois volumes à 100°, 
ont vu disparaître les effets anaphylacti-. 
sants presque complètement, mais non com- 
plètement, puisque, sur sept cobayes ainsi 
traités, il en est trois qui ont présenté des 
symptômes (douteux) d’anaphylaxie. 

Ce qui rend la conclusion difficile, c'est, 
comme l'ont fait remarquer Rosenau et An- 
DERSON, que d’extrémement petites quan- 
tités de sérum peuvent anaphylactiser, . 
de sorte que l'effet anaphylactisant s’observe © 
même si un centième seulement du sérum 
n’a pas été décomposé par la chaleur. 

Ils ont alors supposé — et avec tres 
juste raison, suivant nous — que l’action de 
la chaleur sur le sérum est due en grande 
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partie à ce qu'il y a eu coagulation ; car, 
en opérantsur le sérum, l’albumine d'œufs 
et le lait desséchés, on peut les chauffer 
même à 170° sans leur faire perdre leurs 
propriétés préparantes. Du lait (dessé- 
ché) et chauffé à 170° pendant dix mi- 
nutes a été aussi anaphylactisant que du 
lait frais. Il en fut de même pour le sérum 
de cheval (desséché), qui resta préparant 
après avoir été chauffé tantôt deux heures 
à 130°, tantôt dix minutes à 170°. 

Cetle expérience ingénieuse concorde avec 
tout ce que nous savons sur la résistance 
des albumines desséchées à la chaleur. 

Mais ce sont là des conditions toutes 
particulières, et, lorsqu’on parle d’une subs- 
tance thermostable, on sous-entend : ther- 
mostable en solution aqueuse. 

Tout rend l'expérience difficile à pré- 
ciser ; car, pour éviter les coagulations, il 
faut diluer le sérum (ou la toxine) ; et puis 
comment, dans l’action de la chaleur, com- 
parer la durée à l'élévation de la tempéra- 


104 L’ANAPHYLAXIE 


ture. Une température de 120° pendant 
3 minutes est-elle comparable à une tem- 
pérature de 100° pendant 30 minutes et dev 
90° pendant une heure? | 

On doit donc se contenter de cette indica- 
tion générale, assez vague, mais certaine 
cependant ; que par le chauffage on diminue” 
beaucoup la toxicité, et notablement l'effeti 
anaphylactisant. . 

On peut alors en définitive supposer, | 
avec Dorrr et avec BesreDkA, que la substance 
anaphylactisante (quelle qu’elle soit) est” 
lentement et progressivement détruite par 
la chaleur (quand elle est en dissolution) ; 
elle est donc, dans une certaine mesure, en 
solution aqueuse, thermostable. | 

Si nous abordons maintenant l'étude de 
la substance déchainante, nous nous heur- 
terons aux mêmes difficultés. 

Dans certains cas, la toxine chauffée à. 
103° pendant 3 minutes a gardé tout son, 
pouvoir déchainant, comme l'indique l’ex- 
périence suivante. 
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Trois chiens reçoivent le même jour, 
par kilogr. : Nemrod, 0,025 ; Enock, 0,095 ; 
Balaam, 0,08 d’une congestine chauffée à 
103° pendant 3 minutes. (Cette conges- 
tine non chauffée était toxique à 0,055.) 
Balaam, chien neuf, n’a aucun phénomène. 
Nemrod qui avait reçu, il y a 66 jours, 0,05 
de cette congestine chauffée, est très légére- 
ment malade ; Enoch qui avait reçu, il y a 
66 jours, 0,05 de cette congestine non 
chauffée, meurt en deux heures, avec 
intenses hémorrhagies dans le tube digestif. 

Mais, d’autre part, avec le chauffage du 
sérum on diminue énormément ses pro- 
priétés déchainantes (Rosrnau et ANDERSON ; 
BESREDKA) . 

Voici l’expérience de Besrepka (/oc. cit., 
p. 24). 

Trois portions de sérum ont été chauffées 
pendant 20 minutes à 76°, à 89°, à 95°, et 
de chaque échantillon 1il a été injecté 
1/4 de centimètre cube dans le cerveau 
de deux cobayes sensibilisés (ce même 
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sérum non chauffé tue des cobayes sensi- 
bilisés à la dose de 1/4 de centimètre 
cube). Or, des deux cobayes qui avaient 
reçu du sérum à 76°, l’un a été assez malade, 
mais a survécu; l’autre n’a presque rien 
eu. Les quatre autres, ayant reçu du sérum 
à 89° et à 95° n’ont rien eu, ou à peine. 
De même aussi Rosenau et AnpErRson ont 
vu qu'en chauffant du sérum à 100° pendant 
une heure, ils lui faisaient perdre tout son 
pouvoir déchainant. Sur six cobayes réin- 
Jectés par ce sérum chauffé, aucun ne fut 
malade. | 
BesrepKa a donc admis, vu la thermosta- 
bilité (relative) des substances préparantes, 
et la thermolabilité (relative) des subs- 
tances déchainantes, qu'il y a dans le sérum 
deux substances différentes; l’une prépa- 
rante (sensibilisine), non détruite par la 
chaleur; l’autre, déchainante (antisensibi- 
lisine), qui est détruite par la chaleur. 
Kraus et Voix ont fait quelques expé- « 
riences qui confirment pleinement cette . 





. 
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opinion de Besrepka. Ils admettent aussi 
qu'il y a, dans le sérum de cheval, deux 
sortes de substances ; préparantes qui sont 
thermostables ; déchainantes qui sont ther- 
molabiles, celles-là probablement unies 
aux albuminoïdes, sinon elles-mêmes albu- 
minoides, et disparaissant quand l’albu- 
minoide est coagulé. Par conséquent, lors- 
qu'un animal a été sensibilisé par du sérum 
chauffé, l’anaphylaxie ne peut être déchai- 
née que par du sérum non chauffé. D'autre 
part, chez les animaux passivement anaphy- 
lactisés, l’anaphylaxie n’est déchainée que 
par du sérum non chauffé. 

A vrai dire, ces dissociations par la cha- 
leur du pouvoir préparant et du pouvoir 
déchainant sont quelque peu fragiles. Même 
Dore et Rüss concluent de leurs recherches 
dans un sens tout à fait opposé aux conclu- 
sions de Besrepka, de Kraus et Voix, et ils 
admettent que la substance déchainante et 
la substance préparante sont identiques; 
ear elles se comportent de méme lors- 
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qu'elles sont chauffées ; c’est-à-dire que les 
sérums chauffés à 80° ont perdu à la fois 
leur pouvoir préparant et leur pouvoir. 
déchainant. 

En tout cas, quand on parle de l'action 
de la chaleur sur les propriétés préparantes — 
et déchainantes des antigénes, il faut se bien | 
garder de généraliser ; car les divers liquides 
organiques ne se comportent pas de même. 
Et puis le degré de dilution joue un rôle 
important. Le lait peut être chauffé à 130° 
sans perdre rien de son pouvoir soit pré- 
parant, soit déchainant. (Est-ce parce que — 
le lait chauffé à 130° ne se coagule pas, — 
comme le font les sérums?) Plus on étudie 
la question, plus on la trouve difficile a 
résoudre; plus il estimprudent de formuler | 
une théorie générale d’ensemble sur l’action — 
de la chaleur. 

A côté de toutes ces tentatives faites pour — 
dissocier par la chaleur les substances pré- 
parantes et les substances déchainantes 
contenues dans le sérum, il faut citer les 2 
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importantes recherches de Gay et Apcer, 
de Gay et Sovurnarp qui ont tenté la sépa- 
ration chimique. 

Ils ont employé le sulfate d’ammoniaque 
qui précipite les albumines. Si l’on préci- 
pite le sérum par le tiers de son volume 
d’une solution saturée de sulfate d’ammo- 
niaque, on obtient un précipité qui a perdu 
ses propriétés déchainantes, mais conservé 
ses propriétés préparantes. Gay et ADLER 
ont appelé euglobuline cette Substance qu’ils 
avaient précédemment appelée anaphylac- 
tine. Cette euglobuline est donc le type des 
substances préparantes, puisqu'elle ne con- 
tient pas la substance déchainante. Il est à 
remarquer quelle provoque, plus rapide- 
ment que le sérum normal, en 5 jours au 
lieu de 10 jours, l’état anaphylactique. 

Doerr et Raugrrscner (/oc. cit., 883) ont 
traité le sérum de cheval dilué par CO*. 
Le précipité (globuline), redissous et injecté 
à des cobayes, s’est montré anaphylac- 
tisant, mais l’anaphylaxie a paru seule- 
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ment au bout de 33 jours, tandis que 
d’autres cobayes, ayant reçu la partie 
non précipitée du sérum, étaient anaphy- 
lactisés déjà au 22° jour. Mais en somme 
l'expérience est moins probante que celle 
de Gay et ADLER, puisque l’épreuve n’a pas 
été faite des propriétés déchaînantes de la 
globuline carbonique. 

VaucHan et WHEELER ont aussi essayé 
de séparer par l’alcool dans le blanc d'œuf 
la substance toxique. Mais ils opéraient en 
ajoutant dela soude à 2p. 100 et à une tem- 
pérature de 78°. Cette substance toxique, 
soluble dans l'alcool, est préparante ; mais 
il ne me semble pas qu’elle soit déchai- 
nante. En tout cas, méme les propriétés 
préparantes de cet extrait alcoolique ne 
sont nullement comparables à celles de 
Valbumine d’œuf inaltérée. | 


J'ai pu, à ce qu'il me semble, réaliser 
avec netteté la séparation du pouvoir 
déchainant et du pouvoir préparant des 
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antigènes, et cela, avec |’actino-congestine. 

Si l’on traite la congestine brute, préci- 
pitée de l'extrait aqueux des actinies, 
par quatre fois son volume d'alcool à 95° 
(et plusieurs fois redissoute et précipitée) 
par des proportions variables d'alcool, on 
peut, en fractionnant les précipitations, 
obtenir deux corps qui sont assez différents 
l’un de l’autre : l’un est grisàtre, mucoïde, 
insoluble dans des liqueurs contenant 
39 p. 100 d'alcool, difficilement soluble 
dans l’eau ; l’autre est jaune, d’un beau 
dichroïsme, facilement soluble dans l’eau, 
et complètement soluble dans des liqueurs 
contenant 50 p. 100 d'alcool. Nous les 
appellerons, pour simplifier, congestine 
noire (insoluble dans 33 p. 100 d’alcool) et 
congestine jaune (soluble dans 50 p. 100 
d’alcool). 

Or ces deux congestines séchées et puri- 
fiées ont une force toxique à peu près iden- 
tique. La limite de toxicité est voisine 
de 0,045 pour la congestine noire, et 
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0#,055 pour la congestine jaune. Après 
diverses tentalives, trop nombreuses pour 
être indiquées ici, j'ai reconnu que la con- 
gestine noire n’est pas du tout déchainante 
(quoique un peu plus toxique que la jaune) 
mais qu'elle est plus préparante que la 
jaune. 

Voici l'expérience qui le prouve. 

Quatre chiens reçoivent chacun 05,04 
(par kil.) de congestine : deux chiens, E’scar- 
bagnas et Lexempt, de la congestine noire; 
deux autres chiens, Cléante et Adrasta, 
de la congestine jaune. 35 jours après l’in- 
jection première, je fais une injection 
seconde de 0,01 de congestine noire à. 
Escarbagnas et à Cléante : nul effet. Au 
contraire, en injectant de la congestine 
jaune, 0,0029 à Adrasta, et seulement 
0,0020 à Lexempt, je déchaîne chez ces 
deux chiens des accidents anaphylactiques 
formidables, surtout chez Lexempt qui 
meurt en trois heures, sans se remettre de 
la sidération initiale. Adrasla, après acci- 
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dents très graves, semble se remettre, mais 
meurt dans la nuit. 

Cette expérience comporte une conclu- 
sion importante et formelle ; c’est que la 
spécificité n’est pas absolue, autrement dit 
que la substance préparante et la substance 
déchainante ne sont pas les mêmes ; car la 
congestine noire n'est pas du tout déchai- 
nante et est plus préparante que la con- 
gestine jaune. Quand donc on parle de la 
spécificité des réactions anaphylactiques, 
c'est qu'on n’a pas affaire à des produits 
purs, homogènes, mais bien plutôt à des 
mélanges. Il est évident que, quand on 
emploie le sérum de cheval, on a un produit 
extrèmement complexe. Les congestines des 
actinies, du Hura crepitans, quoique plus 
homogènes, sont encore des mélanges de 
substances très voisines qu’on arrivera dif- 
ficilement à dissocier. Tout nous autorise 
à admettre que le pouvoir sensibilisateur 
(ou préparant) et le pouvoir déchainant 
appartiennent à deux groupements albumi- 
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noïdes ou albumoïdes voisins, mais non — 
identiques. Il s’agit de savoir en faire la ; 
dissociation. C’est la chimie physiologique 
qui aura le dernier mot dans cette question — 
de biologie ; mais c’est une chimie physio-« 
logique toute spéciale. 

Si donc nous parlons de la spécificité des 
réactions anaphylactiques, c’est parce que, 
dans les liquides organiques que nous 
employons, et qui sont complexes, la subs- 
tance préparante coexiste toujours avec la 
substance déchainante. L’expérience faite — 
avec la congestine des actinies est à ce 
point de vue très instructive. Si j'avais 
opéré avec la congestine brute, j'aurais pu 
conclure à la rigoureuse spécificité ; mais, 
en isolant dans cette complexe congestinem 
deux substances différentes (quoique très | 
analogues), on peut prouver que la spécifi-« 
cité n’est pas absolue, puisque la conges-« 
tine qui est la plus active pour anaphylac- 
tiser n’a aucune action pour déchainer. q 

Si donc il est vrai, comme le peuvent 
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faire supposer les expériences de BrsrepKa 
sur lachaleur, que des liquides organiques 
déterminés renferment ces deux substances 
conjointement, et toujours associées l’une 
à l’autre, on sera alors tenté de croire à 
la spécificité, puisque c’est le même liquide 
qu'on emploie. Le sérum de bœuf contient 
une substance préparante spéciale et une 
substance déchainante qui est à côté d’elle ; 
le sérum de cheval contient une substance 
préparante spéciale, et une substance 
déchaînante spéciale qui est à côté d’elle. 
Aussi le sérum de bœuf ne prépare-t-il que 
contre le sérum de bœuf, et non contre le 
sérum de cheval; le lait de vache ne pré- 
pare que contre le lait de vache et non 
contre le lait de jument. Voila tout ce que 
l'on a le droit de conclure, et nullement 
que la substance préparante est la même 
que la substance déchainante. 

Dans un assez grand nombre de cas, il 
ny a manifestement aucune spécificité ab- 
solue de la réaction anaphylactique. La 
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spécificité ne s'exerce pas pour la nature de 
tel ou tel organe. Ranzi a injecté à des“ 
cobayes et à des lapins (sous la peau) des 
extraits d'organes de cheval, de mouton et 
d'homme, ainsi que des extraits de tumeurs 
malignes, et il a vu que les animaux ana- 
phylactisés le sont pour tous les organes 
(et le sérum) d’animaux de même espèce, 
de telle sorte que l'anaphylaxie est limitée 
à l’espèce animale, mais non à la nature 
même (glandes, muscles, foie, sang) de la 
substance injectée. 

Il n'ya à cetégard qu’une exception assez" 
singulière ; c’estcelledu cristallin. P. ANDRE- 
yew a vu que les extraits de cristallins, 
quelle que soit l'espèce animale sur laquelle 
on les prend, sont anaphylactisantsl’un vis- 
à-vis de l’autre, mais qu'ils n’anaphylacti- 
sent pas contre d’autres extraits d’organes, 
de sorte qu'ici c'est la spécificité de l’or- 
gane, et non la spécificité de l’espèce ani- 
male qui est en jeu. ‘4 

Mème les auteurs qui sont le plus net 
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tement partisans de la spécificité de 
Vanaphylaxie, comme Rosewau et ANDERSON, 
reconnaissent qu'elle n'est que relative ; 
le lait de jument par exemple et le lait 
d’anesse étant l’un pour l’autre anaphylac- 
tisants et réciproquement. 

Quoique la crépitine et l’actino-conges- 
tine soient absolument différentes l’une de 
l’autre, par leur origine, leur dose toxique 
et leurs effets, cependant j'ai vu qu’elles 
produisaient quelque anaphylaxie l’une vis- 
a-vis de l’autre. Même il m'a paru qu'on 
pouvait nettement la constater quand 
on attend très longtemps. Deux chiens 
(Panama et Kakatoa) qui avaient reçu de 
la crépitine depuis huit mois et étaient en 
parfait état de santé ont présenté des symp- 
tômes anaphylactiques très intenses, avec 
mort rapide (dans des convulsions, ce qui 
est exceplionnel chez le chien), dès 
qu'ils eurentrecu la congestine des actinies. 
Je dois dire que d’autres animaux ancien- 
nement traités par la crépitine, comme 
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Kakatoa et Panama, n’ont rien présenté. 
d’analogue. D'autre part, j'ai vu deux chiens « 
ayant reçu de la congestine (Joas et Zsaïe, 
loc. cit., 792) depuis longtemps, pré- 
senter des symptômes d’anaphylaxie in- 
tense par l'injection de crépitine, ce qui dé-" 
montre bien que pour ces deux poisonssi” 
différents, crépitine et congestine, il y 
a interchange des phénomènes anaphylac- 
tiques. | 

Gay et SouTHARD ont aussi beaucoup 
insisté sur la spécificité relative de l’ana- 
phylaxie: 9 cobayes reçurent de l’albumine 
d'œuf en injection préparante. De ces 9 co- 
bayes, 3 reçurent en injection déchaînante 
de l'albumine d'œuf : il y eut deux morts; 
3 reçurent du sérum de cheval : il y eut” 
une mort et deux malades. 3 reçurent du. 
lait : il y eut deux malades. De même sur 
6 cobayes ayant reçu du lait en injection 
préparante, 2 recurent en injection déchai- 
nante du sérum de cheval et furent nette- 
ment malades; 2 recurent de l’albumine 
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d'œuf et présentérent de très légers symp- 
tomes anaphylactiques. 

Aussi Gay et Soutuarp, se fondant sur ces 
expériences et sur celles que j’ai mention- 
nées plus haut, avec l’euglobuline, con- 
cluent-ils que la substance qui sensibilise, 
anaphylactine, ou substance préparante, 
n’est pas identique avec la substance qui 
déchaine et intoxique en injection seconde. 

On a vu que nos expériences avec la 
congestine noire et la congestine jaune 
confirment pleinement cette opinion. 

Or, dire que la substance déchainante et 
la substance préparante ne sont pas iden- 
tiques, c’est en réalité nier la spécificité 
de l’anaphylaxie. 

Mais, au point de vue pratique, ia spéci- 
ficité est absolue; car il se trouve, ainsi 
que nous l’avons déja établi, que, dans les 
liquides complexes qu'on emploie (extraits 
d'organes, albumines animales ou végétales, 
sérums, liquides de cultures microbiennes, 
etc.), les deux substances, préparante et 
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déchainante, coexistent toujours, si l’on. 
n’en a pas fait au préalable par divers agents — 
chimiques quelque séparation imparfaite. « 





Autrement dit, supposons que l’on appelle — 


A la substance préparante ; B la substance © 
déchaînante ; comme dans les liquides orga- « 
niques il y a toujours A + B,on parle de « 
spécificité; car on n’a jamais affaire qu’au : 
mélange À + B. 

Avec cette réserve — qui est d’ailleurs « 
formelle — les phénomènes anaphylacti- « 
ques sont le plus souvent rigoureusement 
spécifiques, si bien qu'on peut distinguer 
l’anaphylaxie par sang de bœuf, ou de “ 
mouton, ou de chien ou d'homme; par lait 
de vache, ou de jument, ou de femme, etc., « 
avec assez de rigueur pour que ce procédé « 
de diagnose puisse s'appliquer à la médecine À 
légale. 





VII 





DES SUBSTANCES 
ANAPHYLACTISANTES EN PARTICULIER 


1° Sérums. — Les recherches d’Artuus, 
de Tutopatp Smiru, d'Orto, de Rosenau et 
Anperson, et de la plupart des auteurs, ont 
porté sur l’anaphylaxie par les sérums, 
de sorte qu'une bonne partie des faits in- 
diqués plus haut se rapportent a l’anaphy- 
laxie sérique. 

Rosenau et Anperson ont bien étudié la 
dose de l'injection préparante, et ils ont 
découvert ce fait extraordinaire qu’avec des 
quantités minuscules de sérum on peut ana- 
phylactiser des cobayes, soit, dans un cas, 
avec 0,000 001 de sérum. Pour se rendre 
compte de la faiblesse de ce chiffre, il suf- 
fit de songer que la quantité de substance 
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active contenue dans le sérum n’est tout au 
plus que d’un centième, peut-être d’un mil- 
lième, peut-être moins encore, de sorte qu’il 
s’agit la de la dose tout à fait petite de 
0", 000 000 001 *. 

En.général cependant, il faut des doses 
de sérum plus fortes, de 08,01, sous la 
peau, ou 0,001 dans le cerveau pour obte- 
nir une anaphylaxie constante, sans excep- 
tions individuelles. 

Avec des doses plus fortes l’anaphylaxie 
met plus longtemps à apparaître. J/ semble 
gui ne puisse y avoir anaphylaxie que 
lorsque toute la substance préparante a dis- . 
paru. Le fait est important à retenir; car il 
explique les remarquables faits que Bes- 
REDKA a observés dans l’étude de l’anti- 
anaphylaxie, faits sur lesquels nous aurons 
à revenir. 


4. J'ai montré que des doses extrêmement faibles d’un sel © 
métallique, de chlorure de vanadium par exemple, agissaient 
sur la fermentation lactique, à la dose minuscule de ~ 
0 gr. 0000000004 par litre (Trav. du lab. de Physiologie, 
1909, VI, 353). 


Fr. 
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La dose déchainante doit être en général 
plus forte que la dose préparante. C’est 
l'inverse de ce qui se passe avec l’anaphy- 
laxie par les toxines. 

La spécificité des sérumsestremarquable. 
Autrement dit la substance déchainante 
doit être la même que la substance prépa- 
rante. Nous avons vu plus haut que ce 
n'est qu'une apparence, puisqu’en réalité 
elles sont différentes. Mais il n’en est pas 
moins vrai qu'un cobaye, à qui du sérum 
de cheval a été injecté, n’est pas sensibilisé 
pour le sérum de bœuf, ou de lapin, ou de 
chien, ou d’anguille, et inversement. Cette 
proposition, qui est incontestable, n’est ce- 
pendant vraie que dans de certaines limites. 
BRuyNOGHE a vu que, dans quelques cas, 
des cobayes ayant reçu une injection pré- 
parante de sérum de vache réagissent d’une 
manière intense après injection massive de 
sérum de cheval: de même avec sérum de 
mouton. 

Comme Gay et SOUTHARD, BRUYNOGHE a 
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cherché à isoler la ou les substances ana- 
phylactisantes contenues dans le sérum. 
Nous reproduisons ici ses conclusions, qui 
sont importantes. 

1° Les substances dialysables du sérum 
n’anaphylactisent pas. 

2° Le filtrat obtenu après précipitation 
totale des substances albumineuses du 
sérum est sans action anaphylactisante. 

3° Les divers albuminoïdes du sérum, 
isolés par le procédé de Hormeisrer, hyper- 
sensibilisent, — et tous avec la même inten- 
sité, — pour une injection massive de 
sérum (ainsi que l'avait déjà vu de WAELE). 

4° Les euglobulines ne produisent pas 
une hypersensibilité plus marquée que les 
pseudoglobulines ou les sérines (contraire- 
ment à l'opinion de Gay). 


2° Lat. — Les expériences d’Artaus 
d’abord, de Rosenau et ANDEersoN, puis de 
BesrenkA, établissent nettement l’anaphy- 
laxie par le lait. 
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Rosenau et Anderson ont montré la spé- 
cificité de cette réaction. Des cobayes sen- 
sibilisés avec du lait de femme ne réagis- 
sent qu’au lait.de femme, et non au lait de 
vache ou de chèvre, et inversement. 

La spécificité est bien nette, mais elle 
n’est pas absolue; et elle l’est d’autant 
moins qu'il s’agit d'espèces animales plus 
voisines ; le lait de vache anaphylactise un 
peu contre le lait de chèvre; de même 
avec plus de netteté encore lelait de brebis 
contre le lait de vache, tandis que le lait 
de chienne n'anaphylactise nullement 
contre le lait de vache. 

BEsREDKA a montré que la caséine sé- 
parée du petit-lait pouvait provoquer l’ana- 
phylaxie en injection préparante ou en 
injection déchainante, que le petit-lait 
aussi était actif, et dans ce petit-lait la subs- 
tance albuminoide précipitant parla soude 
(lacto-protéine?) 

D’autres faits intéressants ont été vus 
par Besrepka, d’abord que l’albuminoïde 
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du petit-lait peut produire la vaccination — 
anti-anaphylactique, même par ingestion 
buccale, ou par absorption rectale, encore 
que par les voies digestives jamais il n’y 
ait de sensibilisation par le lait. Les deux 
propriétés sensibilisante et toxique ne 
disparaissent pas quand on a chaufféle lait — 
à 120° pendant 15 minutes. Mais, chauffé 
à 130°, le lait ne sensibilise plus, et cepen- | 
dant il a conservé encore son pouvoir 
vaccinant. On peut donc par le chauffage à 
130° dissocier les propriétés du lait; la 
propriété vaccinante étant thermostable; 
les propriétés toxique et sensibilisante 
étant thermolabiles. 


3° Œufs. — tl ya une anaphylaxie par 
l’albumine d'œufs, et, comme pour le lait, 
elle est spécifique; mais la spécificité 
n’est pas absolue. f 

Sur le cobaye, Rosenau et Anperson ont 
montré que l’œuf de dinde est anaphylacti- 
sant vis-à-vis l'œuf de poule, et inverse- 
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ment. Au contraire, l’œuf de cane est à peu 
prèsinoffensif pour des cobayes injectésavec 
desœufsde poule, etl’ inverse n'est pas vrai (?) 

Sur les lapins, Ed. Lesné et L. Dreyrus 
ont bien montré que les lapins anaphylac- 
tisés avec du blanc d'œuf de poule ne sont 
pas sensibles à une injection déchainante 
de lait de vache, ou de sérum de cheval, 
ou même de blanc d'œuf de cane. Mais 
l’anaphylaxie n’est une réaction  spéci- 
fique que si on limite le nombre des injec- 
tions préparantes. Si les injections sont 
multipliées, les lapins réagissent indiffé- 
remment aux injections ultérieures des 
albumines diverses. 


4° Toxines. — Avec les toxines il y aun 
élément nouveau dont il faut tenir compte: 
c'est Vimmunité. 

Dès mes premières expériences avec la 
congestine des actinies, j'avais noté cette 
marche parallèle de l’immunité et de l’ana- 
phylaxie, et j'en avais conclu que l’ana- 
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phylaxie est la première étape de l’immu- 

nité. En cherchant la raison d’être, d'ordre : 
biologique, et, pour ainsi dire la cause. 
finale de l’anaphylaxie, j'avais été amené 


à supposer — ce qui me paraît moins pro- M}! 


bable aujourd'hui — que les animaux ont 
acquis cette sensibilité extraordinaire pour 
pouvoir, pendant la période anaphylac- 
tique, se mettre en garde contre toute nou- 
velle atteinte du poison. Avec certaines 
substances, comme par exemple avec la 
mytilo-congesline, on voit très bien vers 
le 40° jour l’anaphylaxie diminuer, et l’état 
d’immunité s'établir. 

Doerr et: Ravusirscuek ont vu le même 
phénomène avec le sérum d’anguille. 

La simultanéité de l’anaphylaxie et de 
l'immunité marchant de pair chez l'animal 
injecté, il en résulte une curieuse consé- 
quence. Soient un animal neuf et un animal 
injecté précédemment, si on leur injecte la 
même dose (mortelle) de crépitine, comme 
la crépitine ne tue qu’en dix à vingt jours, 
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et ne produit jamais, chez un animal 
neuf, d'accidents immédiats, ce chien neuf 
n'est nullement atteint par l'injection; il 
est gai, alerte et ne semble pas avoir reçu 
la moindre trace de substance toxique. Au 
contraire, le chien anaphylactisé est extré- 
mement malade : défécations sanglantes, 
vomissements, ataxie, cécité psychique, 
si bien qu’on peut le supposer mourant. 
Mais souvent il se rétablit, et le lendemain 
il paraît en aussi bon état à peu près que 
le chien neuf. En outre, dix ou douze 
jours après, le chien neuf meurt cachec- 
tique, paralysé, misérable, tandis que le 
chien anaphylactisé (et non immunisé) est 
revenu à la parfaite santé. 

Cette expérience, quoique paradoxale en 
apparence, est absolument certaine, et je 
Yai répétée un grand nombre de fois. 
(Voy. in Trav. du laborat. de physiologie, 
1902, V, 514, l'expérience sur Arlequine, 
Colombine, don Luiz et Gorgibus.) 

On l’expliquera d’ailleurs sans peine en 


Ricuet. — Anaphylaxie. 9 
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admettant qu'il se forme en même temps. 
dans le sang des antitoxines (pour l’immu- 
nité) et des ¢oxogénines (pour l’anaphy- 
laxie). (Cela a été vu plus tard par Dozrr 
et RaupitscHex avec le sérum d’anguille.) 
Contrairement à ce qu’on observe après 
les injections de sérum, il faut une dose 
relativement forte de toxine pour préparer. 
Avec des doses de congestine inférieures » 
à 08,001, on n’anaphylactise pas, tandis que « 
cette dose est absolument suffisante pour 
déchainer les accidents anaphylactiques. Il 4 
est vrai que l’expérience dans ce cas est faite — 
sur Le chien, tandis qu'avec le sérum l’expé- — 
rience a été surtout faite sur le cobaye. Mais | 
je me suis assuré que sur le cobaye la dose” 
préparante de toxine doit être aussi forte 
que l'injection déchainante, de sorte que w 
cette différence entre le sérum et les toxines 
injectées tient à l’antigène injecté, et non 
à l'espèce animale sur laquelle l'injection . 
est faite. 
[1 est certain que selon la nature des . 
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toxines on trouvera de grandes différences 
entre elles, quand on les aura étudiées 
méthodiquement les unes et les autres. 

Pour ne parler que de celles que j'ai 
étudiées (mytilo, actino et crépito-con- 
gestines) l’anaphylaxie a disparu vers le 
soixantième jour pour la mytilo-conges- 
tine. Pour l’actinine et la crépitine, non 
seulement au soixantieme jour l’anaphy- 
laxie n’a pas disparu, mais elle est de- 
venue de plus en plus intense. Même, au 
cent cinquantième jour, avec la crépitine, 
elle est très forte encore; mais les acci- 
dents qui se développent n’ont pas le 
même caractère. 


3° Bactério-anaphylaxie. — On pouvait 
supposer a priori que les albumines bacté- 
riennes, toxines, endotoxines, sécrétées 
par les microbes pourraient produire des 
phénomènes anaphylactiques. De fait, les 
expériences sont trés nettes et établissent 
d’une manière indiscutable qu'il y a une 
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bactério-anaphylaxie. (Nous ne parlerons { 
pas ici de la sensibilité à la tuberculine qui — 
mérite d’étre envisagée a part.) 
Labactério-anaphylaxie a été vue d’abord « 
par Wozrr Eissner, puis par Rosenau et 
ANDERSON, et, avec grande précision, par 
Kraus et Dozrr. | | 
Tout d’abord il importe de distinguer 
deux cas assez différents. En effet: 1° on peut . 
extraire des bacilles ou de leur liquide de » 
culture une toxine qui servira aussi bien — 
pour l'injection préparante que pour l’in- « 
jection déchainante; 2° on peut inoculer 
des cobayes avec un microrganisme viru- 
lent, lequel développera des toxines, et 
alors remplacera l'injection préparante, — 
et injecter, en injection déchainante, le « 
liquide de culture (stérilisé) de ce même 
microbe. 
La première méthode est d’une applica- « 
tion facile. On peut injecter soit des cul- 
tures stérilisées par la chaleur, soit des 
toxines précipilées par l’alcool et dessé-— 
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chées, soit des corps microbiens stérilisés 
(endotoxines). Les résultats sont toujours 
positifs; c’est-à-dire que les animaux pré- 
sentent des phénomènes d'intense ana- 
phylaxie, quand on les réinjecte 20 à 
25 jours après l'injection préparante. 
Si, au lieu d’injecter en injection prépa- 
rante une culture stérilisée, on injecte 
des bacilles virulents, l'injection ultérieure 
d’une culture donne les mêmes résultats 
que si l’on avait, en injection préparante, 
injecté la toxine comme antigène. 

Voici comment Dorrr décrit les effets de 
cette bactério-anaphylaxie. 

« On traite les cultures sur agar par une 
‘solution de soude à 10 p. 100, et on les 
laisse au contact pendant 24 heures, 
puis on injecte par la veine jugulaire. 
Les cobayes sont alors en proie à une 
forte dyspnée; puis ils tombent sur le 
flanc, en moins d’une minute, dans un 
état de coma grave, rendant de Vurine et 
des matières fécales, etils meurent au bout 
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de 5 ou10 minutes après quelques grandes — 
inspirations asphyxiques. » | 

D’après Dorrr, la bactério-anaphylaxie — 
est rigoureusement spécifique, si bien. 
qu'on peut espérer (d’après lui) distinguer w 
par ce moyen la nature de certaines affec- 
tions microbiennes voisines. 

Comme les toxines animales, les toxines : 
bactériennes injectées dans le sang provo- | 
quent en même temps l’immunité et l’ana- 
phylaxie; c’est-à-dire qu’elles amènent la 
formation d’antitoxines pour l’immunité . 
et de toxogénines pour l’anaphylaxie. Kraus 
et Doœrr en ont donné la démonstration | 
en inoculant des cobayes avec le bacille « 
de la dysenterie, puis en faisant au ving- — 
tième jour tantôt l’injection du liquide de « 
culture, où il n’y a que la toxine soluble, 
tantôt l'injection de la culture sur agar, « 
qui contient les endotoxines et les corps — 
microbiens. Or l'injection de la toxine ne — 
produit aucune anaphylaxie, encore qu'elle — 
provoque chez des cobayes normaux la. 
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formation d’antitoxines ; donc l’antigène 
qui provoque les antitoxines n’est pas le 
méme que celui qui déchaine les accidents 
anaphylactiques. 

On a pu aussi montrer que le sérum des 
animaux infectés, s’il est injecté à des 
animaux normaux, amène chez ces der- 
niers l’anaphylaxie passive. 

DELANOËÉ a étudié l’anaphylaxie typhi- 
que, et il l’a constamment observée en 
injectant des cultures du bacille d'Esrrta, 
soit dans le péritoine, soit sous la peau. La 
spécificité n’est pas absolue ; car les cobayes 
sensibilisés avec le bacille d'EBertx réagis- 
sent un peu avec le B. coli et le bacille para- 
typhique. Au bout de quatre mois l’anaphy- 
laxie n’a pas disparu. Elle coïncide avec 
Vimmunité. Suivant la dose de l'injection 
déchaînante, on observe tantôt de l’immu- 
nité (avec des doses faibles), tantôt de l’ana- 
phylaxie (avec des doses fortes). Mème avec 
le sixième de la dose mortelle on observe 
encore une très intense anaphylaxie. 


on. 
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DELANOE a aussi tenté de juger une ques- 
tion intéressante et bien obscure encore. 
En injectant du sérum de cobayes anaphy-. 
lactisés, va-t-on développer l’état d’ana- 
phylaxie non plus vis-à-vis des toxines. 
solubles, mais vis-a-vis du microbe même ?. 
Il paraît bien que lescobayes ainsi injectés 
sont plussensibles que les autres à l’inocu- 
lation bacillaire, mais, comme le dit. 











DELANoÉ, cette fonction favorisante n’est . 
pas tout à fait de l’anaphylaxie, et d'ail: 
leurs les résultats ne sont pas absolument | 
nets. | | 

Ascoui a essayé d'appliquer cette méthode. 
au diagnostic de la fièvre typhoïde. 


6° Extraits de tumeurs cancéreuses. — 
L’anaphylaxie par les injections de tumeurs 
cancéreuses, quoique étant @ priori très | 
vraisemblable, n’a pas encore été établie” 
en toute rigueur. q 
Yamanouchi a pris des souris cancé-— 


reuses (carcinomes d’Enriicu et de MicHaé- 
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uis) et leur a injecté une émulsion de cette 
même tumeur. La souris réagit immédia- 
tement par des symptômes très nets, poils 
hérissés, immobilité, et souvent mort dans 
les vingt-quatre heures. Chez des souris 
normales, cette injection est sans effet. 

Ces résultats n’ont pas été confirmés par 
APOLANT, qui, en opérant de la même 
manière, sur des souris cancéreuses, n'a 
pas pu retrouver les faits signalés par 
YAMANOUCHI. 

H. Pretrrer et J. Finsterer ont essayé de 
voir si le suc des tumeurs cancéreuses, 
injecté à des cobayes, provoquait l’ana- 
phylaxie contre ce même suc cancéreux. 
Ils ont supposé que l'injection de suc can- 
céreux équivalait à une injection de sang 
d'animal anaphylactisé (anaphylaxie pas- 
sive). Ils ont eu quelques résultats inté- 
ressants. Alors que des cobayes normaux 
ne réagissent nullement à l'injection pre- 
mière de suc cancéreux, des cobayes pré- 
parés réagissent nettement à l'injection 
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seconde, déchainante, séparée de la pre-. 
mière par un intervalle de temps de 48. 
heures, comme dans les cas d’anaphy- 
laxie passive. Peut-être par ce procédé arri-« 
verait-on à faire le diagnostic de la nature « 
même de la tumeur. 

Ainsi, pour les tumeurs cancéreuses, . 
comme pour les affections bactériennes, » 
l'anaphylaxie apparaît comme un moyen 
précieux de diagnostic. 

On ne peut entrer ici dans le détail de 
cette question intéressante. Je signalerai | 
toutefois l'expérience de Duncern et Coca, 
qui ont vu qu'une tumeur de lièvre ino-" 
culée à un lapin provoquait, à chaque ino- 
culation successive, une réaction locale 
de plus en plus forte. DuNGERN a aussi" 
constaté qu'en faisant l'extrait d’une 
tumeur cancéreuse humaine et en l’injec-. 
tant à l'individu porteur de cette tumeur, « 
on provoquait une réaction notable, tandis 
que ce même extrait, injecté à d’autres { 
individus, même cancéreux, ne déter-« 
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minait aucun effet. (Voy. aussi Rawzi.) 
J'ai fait quelques essais de cet ordre, et 
je n'ai eu que des résultats négatifs. En 
faisant l’extrait aqueux de tumeurs cancé- 
reuses (humaines) du sein, et en précipi- 
tant la solution par l'alcool, on obtient 
une matière protéique soluble dans l’eau 
qu'on peut purifier par de successives 
précipitations. Cette substance a été injec- 
tée à des cancéreux par Ed. Lesné, et, même 
à dose relativement forte, n’a provoqué 
aucune réaction. 

Il est cependant rationnel de supposer 
qu'on trouvera dans les tumeurs cancéreuses 
des substances anaphylactisantes. 


T°? CHAUFFARD a pu provoquer des phé- 
nomènes d’anaphylaxie par l'injection du 
liquide des kystes hydatiques. Cette ana- 
phylaxie hydatique explique probablement 
certains phénomènes graves observés par 
les médecins après ponction de ces kystes. 
La question a été ensuite étudiée par 
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WEINgBErG, par Borpin et LarocHE. Encore | 
que l’anaphylaxie ne soit pas très forte, — 
elle permet cependant des conclusions 


fermes. | | ua 
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ANAPHYLAXIE PASSIVE. 




















Dans mon mémoire de 1902, où l’ana- 
 phylaxie était pour la première fois décrite, 
J'avais formulé, sansm’y arrêter, cette hypo- 


tion de substances qui forment avec la toxine 
des combinaisons très toxiques. Plus tard Pir- 
 quer et Scuick ont pu, sans en donner d’ail- 
leurs de preuves, supposer qu'il y a un anti- 
Fi corps spécifique. Avec plus de précision, 
 Nicoze en 1906 a émis l’idée que l’anaphy- 
laxie constitue une propriété transmissible par 
le sérum, c’est-à-dire liée à l'existence d'une 
substance spécifique. Quelques mois après 
(25 février 1907) il tentait quelques 
expériences positives sur la transmissibilité 
de l’anaphylaxie par le sérum. Mais, pour 


{thèse que l’anaphylaxie est due à /a produc- 
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arriver à cette anaphylaxie passive, il faisait 
un grand nombre d’injections successives 
à des lapins (29, 51, 25, respectivement à 
trois lapins) de sorte qu'on pouvait très 
légitimement se demander s’il s'agissait 
d’une substance formée dans le sang de. 
l'animal qui donne le sérum, ou bien de 
l'accumulation de l’antigène lui-même dans 
le sang de cet animal, puisqu'un même 
animal recevait soit 51, soit 29, soit 25 injec- 
tions préparantes . 

Très peu de temps après (20 avril 1907) 
je pouvais dire, par l'étude de la dose 
émétisante, qu'après une seule injection pré- 
parante le sérum de l’animal injecté pou- 
vait anaphylactiser un animal neuf, et je 
m’exprimais ainsi: « L’injection du sérum 
des chiens anaphylactisés à des chiens nor- 
maux amène chez ces derniers un état ana- 
phylactique, comme si ce sérum contenait 
la substance toxique qui facilite l’action 
du poison. » 

Dans le mémoire plus détaillé, et qui 
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— je donne l'exemple suivant qui est typique. 
 « Diogène, qui avait subi 24 heures aupara- 
vant l'injection du sérum d’un chien anaphy- 
— lactisé (Phidias) , reçoit la dose d’actino-con- 
| gestine de 0#,047, dose absolument insuffi- 
sante pour déterminer la mort (et méme des 
accidents sérieux) chez un chien normal. Il 
est tout de suite extrêmement malade, dès le 
— début de l'injection. Il vomit à 0,01. A 0,04 
il est sur le flanc, respire mal, a de la dys- 
_ pnée, ne peut plus se tenir sur ses pattes. 
fl meurt le surlendemain matin, après 
« A0 heures de survie. Cette expérience à elle 
- seule suffit pour prouver que le sérum des 
- chiens anaphylactisés (sérum de Phidias) 
… contient des substances qui produisent les 
phénomènes anaphylactiques. » 

Sans connaître ces recherches, Gay et 
SOUTHARD en Amérique, Orro, en Allema- 
gne, ont aussi, un peu plus tard, démontré 
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SOUTHARD. On serum anaphylaxis in the 
guinea pig. (Journ. of med. Research, XVI, 


mai 1907, 143.) — Orro. Zur Frage der 


Serumempfindlichkert. (Minch. med. Woch., 
n° 34, 1907.) 

Pendant les années qui suivirent, de 
très nombreux travaux sur l’anaphylaxie 
passive ont été publiés, et c’est maintenant 
un fait absolument bien établi. 

J'indiquerai brièvement quelques-unes 
de ses conditions. 

Pour simplifier, nous appellerons tozo- 
génine cette substance, non isolée encore, 
qui se trouve dans le sérum des animaux 
anaphylactisés. C’est à peu près la même 


substance que Gay et SouTHARD ont appelée — 


anaphylactine, et Besrepka, senszbilisine. 
Mais le mot de toxogénine, qui d’ailleurs 
a été donné d’abord, a cet avantage qu’il 
indique le fait essentiel de l’anaphylaxie 
passive, à savoir que la toxogénine, sans 
être toxique par elle-même, engendre une 
toxine très puissante, dès qu’elle est en 
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contact avec l’antigène. Les expériences 
— danaphylaxie in vitro, que je décrirai tout 
à l'heure, montrent nettement que ce n’est 
… pas là une hypothèse, mais un fait. 
Pour ce qui est de la dose efficace du 
sérum anaphylactisé, il semble que les 
—… choses soient un peu différentes chez le 
chien et le cobaye. 
Comme, chezle chien, il faut, en injection 
 préparante, une dose notable, au moins 
… 0,001 d’antigéne (congestine ou crépitine), 
la dose de sérum injecté doit être relative- 
- ment forte; sur huit animaux ayant reçu 
du sang de chiens anaphylactisés, et ensuite 
- une dose de congestine non mortelle pour 
un animal neuf, deux seulement ont sur- 
—… vécu; ce sont ceux qui ont reçu : Érostrata, 
26; Alcyon, 2°,6 de sérum par kilo. 
À . Tous les autres sont morts, même Philothée, 
qui avait reçu seulement 4°°,5 de sérum ana- 
j _ phylactisé, et qui est mort au bout de deux 
| heures, après injection de congestine. 
On comprend qu’il n’en sera pas tout à 
Ricuet. — Anaphylaxie. 40 
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fait de même chez le cobaye, puisque le. 
cobaye est sensibilisé par des doses extré- 
mement faibles de sérum (de cheval), 
alors qu'il faut des quantités appréciables 
d’antigene (au moins 0, 0005 par kilog.) 
pour sensibiliser les chiens. Mais il sera 
toujours facile de connaitre la dose mini- 
male de sérum de cobaye anaphylactisé 
qui pourra transmettre, quand elle est 
injectée à un cobaye neuf, l’anaphylaxie — 
passive. 

Le moment où l’anaphylaxie passive est — 
transmise a été estimé par Orro et par. 
d’autres auteurs à 24 heures au moins. 
(Gay et SouTHARD, FRIEDEMANN, etc.) N’ayant 
pas fait à cet égard d'expériences sur le 
cobaye, je n’oserais nier qu’il en est ainsi, 
mais, par l'injection d’une toxine, jouant 
le rôle d’antigène, chez le chien, la trans- — 
mission de l’anaphylaxie passive est immé- — 
diate. Chez un chien (Eustrate), j'ai vu au — 
bout de deux heures que l’anaphylaxie 
passive était déja trés accentuée. 
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…._ D'ailleurs la meilleure preuve que l’ana- 
_ phylaxie passive peut être immédiate, 
…._ c'est qu'on peut réaliser l’anaphylaxie in 
vitro, c'est-à-dire mélanger avec l’antigène 
le sérum de l'animal anaphylactisé et obte- 


$i, comme tout le fait supposer, l’ana- 
. phylaxie est due à la combinaison chimique 
de deux corps : d’une part une substance 
* existant dans le sérum des animaux ana- 
phylactisés (toxogénine), d'autre part la 
toxine ou l’antigene, on comprend très 
bien que dans l’anaphylaxie passive nulle 
| _ période d’incubation n’est nécessaire. La 
—… période d’incubation, c’est, chez l'animal 
7 qui a recu la toxine, /a période pendant 
laquelle se forme la toxogénine. Une fois 
- que la toxogénine est formée, comme, dans 
» Yanaphylaxie passive, elle se transmet par 
le sérum, il n’y a plus de raison d’être à 
une période d'incubation. 

Orro, qui a si bien étudié l’anaphylaxie 
“ passive, admet qu'après qu’un cobaye a 


nir la réaction anaphylactique immédiate. 


= 
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été sensibilisé, il y a succession de trois 
périodes caractérisées comme suit : 

1° L’animal n’est pas anaphylactisé, et 
son sérum ne transmet pas l’anaphylaxie 
passive. | 

2° Il n’y a pas encore d’anaphylaxie ; mais 
le sang peut déjà transmettre l’anaphylaxie 
passive. 

3° L’animal est anaphylactisé, et son sang 
peut transmettre l’anaphylaxie passive. 

La période 2 est évidemment la plus 
intéressante (et aussi la plus difficile à 
comprendre). On peut l'expliquer en sup- 
posant que le passage de l’antigène à la 
toxogénine n’est pas brusque (ce qui est 
d’ailleurs évident), et qu’il se fait une série 
de corps intermédiaires, dont l’évolution 
naturelle aboutit à la toxogénine. Dans ces 
cas, probablement, la réaction d’un animal 
ayant reçu injection de sérum anaphylac- 
tique, ne doit pas être immédiate, comme 
lorsque le sérum contient la toxogénine. 

Il serait très important de savoir si les 
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animaux ayant reçu du sérum (provenant 
— d'animaux non anaphylactisés encore, mais 
“ transmettant déjà l’anaphylaxie passive), 
, peuvent réagir immédiatement à l’injection 
 déchaînante, ou bien, comme cela est plus 
probable, s’il leur faut aussi une période 
 d’incubation. 

Orro fait aussi la remarque, que j'ai pu 
confirmer à diverses reprises avec une par- 
faite netteté, qu’il y a de très grandes diffé- 
- rences individuelles dans le sérum d’ani- 
maux traités exactement de la même ma- 
_ nière. 

La durée pendant laquelle persiste 
- l'anaphylaxie passive est assez incertaine. 
- Je lai vue persister vingt jours; Gay et 
— SOUTHARD l'ont vue durer quinze jours ; 
Orro, treize jours. Mais tous ces chiffres 
… sont loin d’être des maxima, et il est pro- 
bable qu’elle peut durer très longtemps. 
— Sans doute cette durée doit varier avec 
— l'antigène injecté et avec l'espèce animale 
sur laquelle on expérimente. 
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On a observé l’anaphylaxie passive sur 
le chien, le lapin et le cobaye. Sur le chien 
elle ne se manifeste pas seulement par des 
effets immédials, mais encore par des 
effets secondaires chroniques. Quelquefois, 





après l’injection déchainante, le chien n'est 
pas tres malade: pourtant il meurt plus 
tot, et pour des doses plus faibles qu’un 
chien normal. 

La spécificité de l’anaphylaxie passive 
est bien établie par toutes les expériences; 
mais ce qui n’est pas établi encore, ce sont 
les limites de cette spécificité. Elle n’est pas 
aussi absolue et enfermée dans des limites 
aussi étroites qu’on l'avait cru d’abord. Sur 
ce point de nouvelles expériences, d’ailleurs 
délicates et difficiles, sont à faire. 

On appelle anaphylaxie passive homogène 
celle qui se fait par injection des sérums 
du même animal, et anaphylaxie passive 
hétérogène, celle qui se fait par injection du 
sérum d'animaux différents. 

Autrement dit, si l’on injecte à un lapin 
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du sérum antigène de cheval, en injection 
préparante, le sérum du lapin ainsi préparé 
sera anaphylactisant pour le lapin à qui on 
» l'injectera (anaphylaxie passive homogène). 
Mais, si on l’injecte à un cobaye, ce cobaye 
sera-t-il anaphylactisé contre une injection 
déchainante de sérum de cheval (anaphy- 
laxie passive hétérogène)? 

Le problème est intéressant; car s’il 
—… était résolu dans le sens positif, il permet- 
trait de présumer que la substance ana- 
… phylactisante (toxogénine) est plus ou 
… moins identique chez les divers animaux. 
Orl’anaphylaxie passive hétérogène existe. 
Dorrr la regarde comme constante et 
régulière, et il cite comme démonstratives 
à cet égard ses expériences et celles de 
“ Friepsercer. Novorny et Scuicx n’ont pas 
pu Vobserver en injectant à des cobayes 
du sang humain (sérum d’enfants ayant 
recu des injections de sérum de cheval). 
Les cobayes ainsi injectés n’étaient pas 
sensibilisés pour le sérum de cheval (2 fois 
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seulement sur 12 cas). On obtient l’anaphy- 
laxie hétérogène passiveen passant du lapin 
au cobaye, mais non du cobaye au lapin. 
FRIEDBERGER a pu la transmettre des mam- 
mifères aux oiseaux, et inversement. 

Doerr fait remarquer à ce propos, avec 
raison, que le lapin en général ne convient 
pas très bien pour les expériences d’ana- 
phylaxie. La sensibilité de cet animal est 
très variable avec l’âge. Rappelant les 
expériences de FRIEDBERGER, FRIEDEMANN et 
les siennes propres, il conclut quele cobaye, 
toutes choses égales d’ailleurs, est 400 fois 
plus sensible à l’anaphylaxie que le lapin. 
Cela n'empêche pas le lapin de produire 
dans son sérum des substances anaphylac- 
tisantes en proportion notable, de sorte que 
le meilleur procédé pour étudier l’anaphy- 
laxie passive, d’après Doerr, consisterait à 
injecter Vantigéne. au lapin, et à prendre 
ce sérum de lapin pour l’injecter à un 
cobaye, et mettre ainsi ce cobaye en état 
d’anaphylaxie passive. 













je An Sc Er UN 
ah) MAUR Ma a po 
ANAPHYLAXIE PASSIVE aed \ 


_ La sensibilité de l’anaphylaxie passive 

est, dans certains cas, telle que l’on a pu 
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ANAPHYLAXIE IN VITRO. 





Non seulement, dans certains cas, les 
animaux qui ont reçu du sérum d’anaphylac- 
tisés sont anaphylactisés immédiatement, 
mais encore, si l’on mélange avec l’antigène 
le sang d'un animal anaphylactisé, on a 
un liquide qui est extrêmement toxique et 
qui provoque des accidents immédiats. 

C’est ce que j'ai appelé Vanaphylaxie in 
vitro. 

Je crois avoir employé ce terme le 
premier, et en avoir donné le premier 
exemple dans mon mémoire de 1907. 

« On mélange 58 centimetres cubes du 
sang d’Achille, anaphylactisé avec la my- 
tilo-congestine, et on l’injecte a Apelle. 
« Apelle est tout de suite assez malade, 
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vomit à 0:",006 (par kil). A 0:,02 il est très 
abattu, dans un état presque comateux. 
Quand Apelle a reçu 0:",045 de mytilo-con- 
gestine, on le détache pour l’observer. Il 
est très malade, titube, peut à peine se tenir 
sur ses pattes, a de la diarrhée, de la déféca- 
tion, une respiration difficile. Le contraste | 
est saisissant entre son état grave et l’état 
d’'Antisthène, quirecoitle même jour 08,065 
de mytilo-congestine mélangée à du sérum 
normal et n’est presque pas malade. » 

Mais c'est surtout avec la crépitine que 
jai pu obtenir en 1908, en toute netteté, 
le phénomène de l’anaphylaxie in vitro. 
On me permettra de citer cette expérience 
qui est fondamentale. 

«Le 18 juin au matin on prend274gram- 
mes de sang à Patagonia (jeune chienne 
qui a reçu 05,0022 de crépitine le 6 avril 
et 08,0114 de crépitine chauffée à 103° le 
21 mai). Les 274 centimètres cubes de sang 
de Patagonia donnent 55 centimètres cubes 
de sérum peu coloré qu'on mélange avec 
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… 40 centimètres cubes d’une solution de 
crépitine au millième. Après avoir laissé 
les deux liquides en contact pendant 
20 minutes environ, oninjecte les 95 centi- 
mètres cubes à 3 h. 50 à Mattagrossa, de 
10 kilogrammes. Après injection, faite 
assez rapidement, de 40 centimètres cubes 
du mélange, Mattagrossa paraît assez ma- 
lade, avec vomissements intenses, diarrhée 
et ténesme rectal. On achève l'injection, et, 
quand les 95 centimètres cubes ont été 
injectés, on détache Matiagrossa. Elle ne 
peut se tenir debout, urine sous elle. Les 
pupilles sont dilatées, les yeux hagards. 
Cécité psychique absolue. Abolition pres- 
que complète des réflexes. Insensibilité pro- 
fonde. Respiration dyspnéique, asphyxique. 
Cœur petit, misérable, extrêmement fré- 
quent. Pouls presque aboli. En un mot 
les accidents d’anaphylaxie ont été absolu- 
ment caractéristiques, tels qu'on n’en peut 
observer que dans les cas les plus nets d’ana- 
phylaxie intense. Vers le soir, à 5 h. 30, 
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il y a un peu d’amélioration, mais ténesme 
rectal intense, avec sang dans les feces. 
Le lendemain Mattagrossa est très malade, 
peut à peine se traîner. Elle meurt dans 
la nuit du 19 au 20 juin.'[Elle avait reçu 
en crépitine 0:",004, dose qui n’est jamais 
mortelle que dix à douze jours après l’in- 
jection. | » 

Quelquefois l’anaphylaxie prend une 
autre forme. A Belem, on injecte 0,04 
(par kil.) de crépitine jaune mélangée au 
sérum d’Amérigo anaphylactisé depuis 
45 jours. Il y a des troubles nerveux 
assez peu marqués; mais la congestion 
intestinale est immédiate et intense, à ce 
point que, pendant l'injection même, il s’é- 
coule du sang presque pur par le rectum. 

Cette expérience est aussi instructive 
dans un autre sens, parce qu'elle montre 
que le sang, dans certains cas, contient à la 
fois l’antitoxine et la toxogénine ; la toxo- 
génine, puisque Belem a eu immédiatement, 
pendant l'injection même, une diarrhée 
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sanglante ; l’antitoxine, car cette dose de 
05,04 de crépitine jaune, qui est toujours 
mortelle, ne l’a pas fait mourir. Deux jours 
après l'injection il était en excellente 
santé. 

Le prurit intense peut se produire aussi 
par le mélange im vitro du sérum anaphy- 
lactique avec l’antigène. Louverture reçoit 
05,017 de crépitine jaune mélangée au 
sérum d’Ada/a: d'abord ilne paraît pas ma- 
Jade ; mais, une ou deux minutes après avoir 
été détaché, il est pris de démangeaisons 
frénétiques, intenses ; il gratte la terre avec 
violence, se frotte le museau avec les deux 
pattes, se roule par terre de tous côtés, se 
gratte désespérément les flancs avec les 
pattes. En un mot il est pris d’une agita- 
tion pruritique extraordinaire, tout comme 
s’il avait reçu de la thalassine, et cepen- 
dant la crépitine ne provoque jamais de 
prurit, lorsqu'elle est injectée en solution 
aqueuse à un animal neuf. 

Je pourrais citer encore nombre d’expé- 
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riences, établissant que, selon diverses 
conditions (et tres probablement suivant la 
quantité de toxogénine qui se trouve dans 
le sérum), la réaction de l’animal récep- 
teur au mélange fait 2x vitro de sérum et 
d’antigène est très variable, allant depuis 
un très léger prurit (forme légère) jusqu’à 
un coma rapidement mortel (forme surai- 
gue). 

Il convient de noter que l'expérience, 
qui réussit si bien avec la crépitine, ne 
réussit pas du tout avec la congestine des 
actinies. Mais il suffit qu’avec certains 
antigènes l'expérience réussisse pour éta- 
blir d’une manière irréfutable que le sang 
des animaux anaphylactisés, lorsqu'il est 
mélangé in vitro avec l’antigène, devient 
toxique. 

Il me paraîl difficile d'expliquer le phé- 


nomène autrement que par la production 
d’un poison de synthèse. L’antigéne, mé- 
langé à la toxogénine du sérum, provoque 
la formation d’une substance toxique nou- 
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velle, que j’appellerai l’apotoxine, dont les 
effets sont tout à fait différents de la toxine. 

La toxine a des effets toxiques lents. Elle 
n’agit qu'au bout d’une dizaine de jours. 
L’apotoxine a des effets foudroyants, qui 
apparaissent quelquefois pendant qu’on 
fait l'injection, et qui se manifestent par des 
vomissements, une diarrhée sanglante, le 
coma, le prurit, tous phénomènes faisant 
absolument défaut après l'injection de la 
toxine seule. 

De même, quand on injecte de l’amygda- 
line, on n’observe rien. Quand on injecte 
del’émulsine, on n’observerien. Mais, sil’on 
mélange les deux solutions d’amygdaline 
et d’émulsine, comme il se développe de 
l'acide cyanhydrique, on observe, sur l’ani- 
mal qui reçoit le mélange, les effets fou- 
droyants de l’empoisonnement cyanhy- 
drique. 

Ce n’est d’ailleurs pas de la théorie ; c’est 

1. M. Wozrr-Eissner appelle quelque part cette théorie (?) 


une théorie embrouillée (verwirrende). J'en conclus qu’il 
ne l’a pas comprise, ce qui vraimentn’est pas de ma faute. 
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l'expression d’un fait; et il ne me paraît pas 
possible d'expliquer autrement le déchai- 
nement soudain des phénomènes toxiques 
par l'injection de ce mélange. Peu importe 
les noms divers qu’on donnera à la subs- 
tance, inactive en soi, contenue dans le 
sang (toxogénine) ou au poison qui résulte 
de l'union de cette substance avec l’antigène 
(apotoxine); il est de toute évidence, en 
tout état de cause : 1° que le sang des ana- 
phylactisés est inoffensif; 2° que ce sang 
devient offensif par le mélange avec des 
doses inoffensives d’antigene; 3° que les 
effets de ce mélange révèlent l’action d’un 
poison nouveau, poison foudroyant du sys- 
teme nerveux, qui diffère de l’antigène, et 
qui differe de la toxogénine. 

L’anaphylaxie 2 vitro peut être provo- 
quée aussi chez le lapin. Voici quelques 
expériences de A. Briot qui sont tout a 
fait décisives. 

On mélange a parties égales du sérum 
de lapins anaphylactisés et du sérum de 
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cheval : ce mélange est extrêmement toxi- 
que. Un lapin meurt, après injection de 
10 centimètres cubes, en 2 minutes; un 
autre, après injection de 10 centimètres 
cubes, en 10 minutes ; un autre, après in- 
jection de 5 centimètres cubes, en 10 mi- 
nutes ; un autre, après injection de 10 cen- 
timètres cubes, est très malade ; un autre, 
après injection de 5 centimètres cubes, est 
légèrement malade. 

Nicozze et Pozerski ont donné un inté- 
ressant exemple d’anaphylaxie 7m vitro, en 
employant le suc pancréatique. Le sérum 
des lapins traités par du suc pancréatique 
est toxique pour les cobayes lorsqu'il est 
mélangé in vitro avec du suc pancréatique, 
alors que ce sérum de lapins sensibilisés 
est inoffensif quand il n'est pas mélangé 
avec l’antigène. Il est important de cons- 
tater aussi que ce sérum doit étre frais 
pour que sa toxicité soit aclivée par le suc 
pancréalique. 

Des faits analogues ont aussi été observés 
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sur le cobaye par FRIEDEMANN, FRIEDBERGER, 
Doerr et Russ, Doerr et Mocpovaw, de sorte 
que le phénomène del’anaphylaxie in vitro 
est devenu classique. 


Mais ce qui est singulier dans cette expé- « 


rience, c’est qu'elle ne réussit pas toujours 
(au moinschez le chien). Parfois, même avec 
du sang d'animaux très fortement anaphy- 
lactisés, le mélange du sérum avec l’antigène 
n’est nullement offensif. Ainsi, pour pren- 
dre un exemple très net, Santa-Fé, au 
92 jour, a présenté des phénomènes extra- 
ordinaires d’anaphylaxie foudroyante, et 
pourtant son sérum mélangé à la crépitine 


n’a provoqué aucun phénomène immédiat 


chez Arequipa, quoique la dose de crépitine 
ait été forte (05,0041 par kil.), 

Il faut donc admettre que la quantité 
de toxogénine contenue dans le sang est 
extrêmement variable ; les faits d’anaphy- 
laxie passive nous l’avaient déjà appris, et 
d’ailleurs les nombreux savants qui ont, 
dans les divers instituts sérothérapiques, 
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préparé des chevaux pour l'obtention d’un 
sérum antitoxique savent parfaitement que, 
tout en procédant par des méthodes abso- 
lument identiques chez les divers chevaux, 
on a des rendements en antitoxine tout à 
fait variables. 

Il en est de même pour la toxogénine. 
On peut d’ailleurs admettre que la toxogé- 
nine est fixée sur un tissu organique quel- 
conque, et quelle n'apparaît dans le sang 
que lorsqu'elle est en grand excès. Selon 
toute apparence, c’estdans le tissu cérébral 
qu'elle doit s'être localisée, et on comprend 
que dans certains cas il y en a trop peu 
dans le cerveau pour qu’elle diffuse dans 
le sang, mais cependant assez pour que 
l'animal réagisse à l'injection déchainante 

Je disais en 1909 : « Si l'expérience ne 
réussit que rarement, c’est que le plus sou- 
vent la toxogénine est peu abondante dans 
le sang. Il est probable qu’elle n'apparaît 
dans le sang que lorsqu'il y en a un grand 
excès dans les cellules cérébrales; car, 
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selon toute vraisemblance, la toxine injec- 
tée dans le sang se fixe dans le cerveau 
pour en disparaître lentement et se trans- 
former lentement en toxogénine. 

« On pourrait donc considérer la toxogé- 
nine comme étant essentiellementune endo- 
toxine, fixée dans les cellules, spécialement 
les cellules nerveuses, et se transfor- 
mant soudain en apotoxine extrêmement 
toxique, au moment où la toxine entre 
au contact des cellules cérébrales. » 

Aussi ai-je tenté d'extraire la toxogénine 
des cellules cérébrales, et, dans quelques 
cas très nets, j'ai réussi. | 

Un chien est tué par hémorrhagie, puis 
on fait l’hydrotomie par la carotide, de 
manière à priver le cerveau du sang qu'il 
contient. Alors on extrait le cerveau, et on 
le broye avec du sable jusqu'à forma- 
tion d’un magma très homogène. A cette 
bouillie cérébrale bien broyée et mélangée — 
au sable on ajoute trois fois son volume 
d’eau salée; on mélange aussi intimement — 
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que possible; puis on centrifuge, puis 
on filtre, et on filtre à huit ou dix ou 
douze reprises jusqu’à ce que le liquide, 
opalescent, passe aussi facilement tou- 
jours que de l’eau sur du papier-filtre fin 
en plusieurs doubles. Je me suis assuré 
que l'injection de ce liquide cérébral 
ne détermine pas d'accident. Divers chiens 
ont reçu 110°, 90%, 68° de ce liquide 
cérébral sans présenter aucun phénomène. 

Mais l'injection de ce liquide cérébral, 
mélangé à l’antigène, produit des phéno- 
mènes très nets d’anaphylaxie. 

Avec le sérum du chien À mérigo qui avait 
reçu il y a trente-cing jours de la crépitine 
jaune, on obtient une anaphylaxie in vitro 
extrêmement nette. Du sang presque pur 
s'écoule par le rectum, pendant qu’on 
injecte le mélange du sérum d’Amérigo 
mélangé à de la crépitine. Le tissu hépa- 
tique d’Amérigo, mélangé à de la crépitine, 
est sans effet ; mais le tissu cérébral d’ A mé- 
rigo, mélangé a la crépitine, provoque 
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chez Honduras des accidents immédiats ; 
dyspnée, angoisse respiratoire, cécité psy- 
chique, nystagmus, dilatation de l'iris, 
ténesme rectal, diarrhée, selles sanglantes, 
impuissance motrice succédant à la titu- 
bation et au vertige, insensibilité presque 
complète. 

Dans un autre cas (Boulogna), l'injection 
du tissu cérébral de Pizarre, mélangé à 
de la crépiline, ne provoque pas de notables 
symptômes immédiats ; mais, une demi- 
heure après, de très graves accidents 
éclatent, et l'animal meurt en quelques 
heures avec une diarrhée sanglante profuse 
et dans un état de demi-coma. 

Enfin, dans un troisième cas (Honolula), 
le tissu cérébral de Nicaragua, chien ana- 
phylactisé depuis deux mois et demi, fut mé- 
langé à de lacrépitine, et l’injection de ce 
liquide provoque des accidents très graves, 
coma, impuissance motrice, diarrhée, à la 
dose très faible de 2,5. Le même liquide 
cérébral, injecté à la dose de 5° à un autre 
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chien, mais sans addition de crépitine, 
provoque quelques troubles moteurs pen- 
dant quinze à vingt secondes ; mais au bout 
d'une demi-minute il n'en reste plus de 
trace, tandis que, pendant deux heures, 
Honolula est sur le flanc, dans un état de 
paraplégie et de coma assez grave. 

J'ai repris l’expérience par une méthode 
un peu différente ; car, malgré la très rigou- 
reuse filtration, il est possible que le 
liquide cérébral ainsi obtenu ne soit pas 
tout a fait par lui-méme innocent, quoique 
jen aie pu injecter des quantités notables, 
sans accidents, à des chiens normaux. 

Alors, prenant le cerveau de Belem, tres 
bien anaphylactisé, et dont le sang, mélangé 
à de l’antigène, avait donné nettement la 
réaction de l’anaphylaxie iv vitro, je lai 
d’abord injecté, mélangé à une dose (immé- 
diatement) inoffensive de crépitine, à A7- 
royo, qui est mort en 13 minutes avec des 
accidents d’anaphylaxie suraigué, comme 
rarement j'en avais obtenu (respirations 
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asphyxiques, dyspnée intense ; le cœur con- _ 
tinue à battre, et un liquide sanglant 4 
s'écoule par le rectum). Puis, prenant ce — 
qui restait de l’extrait cérébral de Belem, « 
je le précipitai par l’alcool ; le précipité ak M 
coolique, lavé à l'alcool, repris par l’eau \ 
et filtré, a été additionné de 0:",0022 de cré- — 
pitine noire et injecté à un chien (Grenadio). — 


Quelques minutes après l'injection, appa- « 


raissent des symptômes éclatants de prurit. 
Grenadio se gralte partout, se gratte le 
museau avec les deux pattes, et renifle 
contre terre en cherchant à se gratter le « 
museau sur le sol. Ilse frotte les oreilles 
avec frénésie, se mordille la queue, se lèche 
les pattes. | 

Ce sont des symptômes évidents d’ana- M 
phylaxie légère, et par là il est démontré — 


que l'extrait cérébral d’un chien bien © 


anaphylactisé, précipité par l'alcool et — 
repris par l’eau, donne un liquide qui, — 
mélangé à de l’antigène in vitro, développe « 
l’anaphylaxie. La toxogénine cérébrale a M 
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été donc précipitée par l’alcool de sa solu- 
tion aqueuse, et s’est redissoute dans l’eau. 
| Dans d’autres cas, il est vrai, je n'ai 

. obtenu que des résultats négatifs ; mais 
cette inconstance des effets ne doit pas sur- 
prendre ; car, par les procédés d'extraction 
empiriques qu’on est contraint d'adopter, 
on ne reprend sans doute qu’une petite 
partie de la toxogénine totale. 

Ces expériences sur la fixation de la 
toxogénine par la substance cérébrale ont 
été confirmées d’une manière ingénieuse par 
Bruin. Chez de petits cobayes nés d’une 
mère sensibilisée par du sérum de bœuf 
ou du sérum d'âne, l’encéphale, broyé avec 
du sérum de bœuf ou du sérum d’ane, donne 
un liquide qui tue immédiatement des 
cobayes neufs. Il va de soi que la substance 
cérébrale de ces petits cobayes, broyée 
avec de l’eau, était sans effet. D'ailleurs la 
fixation de la toxogénine par les cellules 
cérébrales est prouvée aussi par ce fait que 
le foie, les thyroïdes ou les surrénales, 
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mélangés à du sérum d'âne ou de cheval 
sont sans nocivité. BeziN en conclut que la 
sensibilisation de la mère amène la sen- 
sibilisation du fœtus avec fixation de toxo- 
génine dans les cellules encéphaliques. 

Mentionnons aussi les intéressantes expé- 
riences d’AcHarD et FLANDIN qui, faisant 
l'extrait cérébral du cerveau de cobayes 
morts d’anaphylaxie aiguë, ont constaté que 
cet extrait est toxique, alors que l'extrait 
cérébral de cobayes normaux ne possède 
aucune toxicité. 

Dans l'excellente analyse qu’il a donnée 
de l’anaphylaxie, Dorrr discute avec soin 
cette question de l’apotoxine, et il arrive 
à une conclusion presque nécessaire ; à 
savoir que l’hypothese la plus simple est 
que l’anaphylactogène (c’est-à-dire la toxo- 
génine) se combine avec l’antigène pour 
donner un nouveau poison (anaphylaktisches 
Gift), lequel serait, dans la terminologie 
que j'ai proposée, l’apotoxine. Il rappelle 
les expériences de FRIEDBERGER sur la 
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déviation du complément dans l’intoxi- 
cation anaphylactique, et conclut que la 
preuve qu'il y a un poison anaphylactique 
est donnée. 

Quant à savoir si ce poison anaphylac- 
tique, ou apotoxine, est unique ou mul- 
tiple, il ne se prononce pas. Il fait ce- 
pendant remarquer que la rapidité avec 
laquelle se rétablissent les animaux ana- 
phylactisés, lorsqu'ils passent en quelques 
minutes d'un état très grave à un état 
voisin de l’état normal, ne ressemble 
aucunement aux modes d’intoxication par 
la plupart des poisons. D’ailleurs diverses 
expériences, sur lesquelles je ne puis 
insister, font supposer que cette apotoxine 
est trés fragile, et disparait trés vite aprés 
quelle a été formée. (Voir entre autres une 
note toute récente de R. Turro et P. Gon- 
ZALES. ) 

En tout cas la théorie d’une toxogénine 
produisant par sa combinaison une apo- 
toxine, théorie que j'ai formulée en 1907, 
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semble aujourd’hui bien solidement établie, | 
et universellement adoptée. 


Nous verrons plus loin qu’il existe une M 


étroite relation, presque une identité, entre 
l’apotoxine et [la précipitine (FRIEDBERGER). 
Quoi qu’il en soit, les dénominations de - 
toxogénine et d’apotoxine semblent absolu- | 
ment justifiées ; car elles rendent compte — 
nettement des phénomènes essentiels de 
V’anaphylaxie par leur terminologie même. 








X 





RAPPORTS DE L’ANAPHYLAXIE AVEC 
LA FORMATION DE PRECIPITINE ET 
LA DEVIATION DU COMPLEMENT. 


Quoique cette question soit d'origine 
toute récente, elle compte déjà un très 
grand nombre de travaux. Mais on n’en- 
trera pas ici dans tous ses détails ; car 
elle ne semble pas résolue encore, et elle 
est en voie d’étude. Il ne semble pas d’ail- 
leurs qu’elle ait toute l'importance que les 
auteurs allemands semblent lui attribuer, 

FRIEDBERGER a soutenu que la réaction 
anaphylactique était analogue à la réaction 
de précipitine. Doerr et Russ, FRIEDEMANN, 
et surtout FRIEDBERGER et Hartocu, dans 
un travail très étendu, ont insisté sur cette 
relation. 


que la réaction de précipitine. De 1a on 
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Cette réaction de la précipitine estw 
comme on sait, intimement unie a la dis- 
parition de l’alexine (ou complément) dans 
les sérums. Les sérums dépourvus d’a- 
lexine ne sont plus précipitants. Or, comme 
l’a montré Friepemann, dans l’anaphylaxie — 
des lapins contre l'injection d’hématies, 
le complément a disparu, en même temps À 


peut inférer que les trois phénomènes, 
anaphylaxie, réaction de précipitine, et. 
déviation du complément, sont liés l’un à 
l’autre par un lien causal. 

Chez les lapins, immédiatement après — 
l'injection déchainante, l’alexine disparaît 
(ou diminue), et cet état persiste pendant 
une vingtaine de minutes. D’après SLEEs- 
wic l’alexine ne disparaît que plus tardi-— 
vement. | 

Un autre fait résulte des expériences de 
FriepgerGer et HarrocH, c'est que dans 
l’anaphylaxie passive la déviation du com- l 
plément est (colossalement) plus marquée“ 


| 
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que dans l’anaphylaxie active, alors que 
cependantles phénomènes anaphylactiques 
sont plus intenses après anaphylaxie active 
qu'après passive. Aussi FRIEDBERGER et Har- 
Tocu en ont-ils conclu que la disparition du 
complément, quoique en rapport avec l'ana- 
phylaxie, n’est pas la cause même des 
phénomènes anaphylactiques. 

F'RIEDBERGER ef Harrocu ont alors cherché 
à empêcher la déviation du complément, 
et ils ont employé la méthode des injec- 
tions salées. Avec des doses faibles le ré- 
sultat a été nul; mais avec des doses très 
fortes (c’est-à-dire 4%, 1°°,5 et 2° de solu- 
tion de NaCl, saturée, a des cobayes de 
200 à 280 grammes), il n'y avait plus d’ana- 
phylaxie. 

Cette expérience est tout a fait positive ; 
mais il me parait assez téméraire d’en con- 
clure que l’absence d’anaphylaxie soit due 
à ce que l’alexine n’ait pas disparu. En 
effet l'injection de cette forte dose de NaCl 
(05,25 par kil.) est suffisante pour changer 


Ricuet. — Anaphylaxie. 12 




















178 , L'ANAPHYLAXIE 


notablement toutes les réactions chimiques, 
délicates, de l’organisme. Alors simulta- 
nément elle agira sur la disparition de 
l’alexine et l’anaphylaxie, mais sans qu'il 
soit nécessaire d’imputer l'absence d’ana- 
phylaxie à la persistance de l’alexine. Ce 
semble être aussi l’opinion de BESREDKA." 

SLEESWIG à aussi très nettement établi 
que, dans la séro-anaphylaxie, l'injection 
déchaînante entraîne toujours, en même 
temps que l’anaphylaxie, la disparition du 
complément ; et 1l rapporte ses expériences 
de 1909 qui, selon lui, avaient démontré le 
fait avant les expériences de FRIEDBERGER.“ 
(D'ailleurs cette question de priorité est 
fort obscure el d’assez médiocre intérêt.) 

Le rapport entre l’anaphylaxie et la for- 
mation de la précipitine n’est pas douteux, 
comme l'ont montré les expériences de 
Scoor. Sur trente lapins observés, la rela- 
tion était étroite entre l'intensité de l’ana-M 
phylaxie et l'intensité de la réaction pré- 
cipitante. 
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Beaucoup d’objections ont été faites à 
l'hypothèse de FRIEDBERGER que l’anaphy- 
laxie était due à la formation d’une précipi- 
tine in vitro ; mais elles ont été, au moins 
partiellement, dissipées par les observa- 
tions importantes de Dorrr et Russ, et 
surtout de Doerr et Moxpovan établissant 
que les méthodes jusqu'à présent adop- 
tées pour la constatation d’une précipitine 
étaient imparfaites. Ils concluent : 

1° Que, lorsqu'il y a dans un sérum de 
faibles quantités de précipitine, on ne peut 
la déceler par les méthodes ordinaires, de 
sorte qu on a le droit de révoquer en doute 
les observations dans lesquelles on a cru 
trouver à un sérum non précipitant des pro- 
priétés anaphylactisantes (par anaphylaxie 
passive). 
2° Que, dés qu’il y a une réaction préci- 
pitante, même très faible, on peut voir une 
- anaphylaxie passive et en même temps la 
disparition du complément. 

3° Qu'on peut observer sur le cobaye 
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comme sur le chien l’anaphylaxie apres” 
injections d’hématies. Il ya identité entre 
l'action cytotoxique des sérums et l’ana- 
phylaxie. | | 

Le point important de ces recherches 
c'est l’étude directe du précipité obtenu. 
Doerr et Russ avaient montré que ce préci- 
pité est toxique. FRIEDBERGER, en traitant ce « 
précipité par du sérum de cobaye riche. 
en complément, a pu en extraire un pro- 
duit toxique (sans l'isoler, bien entendu), — 
en solution dans le sérum, produit qu'il 
appelle anaphylatoxine, qui provoque la 
mort du cobaye, avec tous symptômes de 
l’anaphylaxie aiguë. 

(En somme l’anaphylatoxine de Frirp- 
BERGER semble être identique à ce que j'ai 
appelé l’apotoxine.) ] 

En même temps le complément mis en” 
contact avec le précipité (de précipitine) 
disparaît, de sorte que pour FRIEDBERGER 
l'explication est la suivante. Le précipité 
qui se forme, mis au contact du sérum" 


+ Pa 
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chargé d’alexine, est le générateur de l’ana- 
phylatoxine. 

Ainsi, d’après lui, la réaction anaphylac- 
tique exige trois facteurs : la substance pré- 
cipitante (fournie par l’antigène), la subs- 
tance précipitée (fournie par le sérum anti- 
génique), le complément (fourni par le 
sérum normal). Nous reviendrons sur ces 
faits quand nous étudierons la théorie de 
Vanaphylaxie. 

En tout cas, il paraît bien probable 
qu'il ne faut pas généraliser sans quelque 
réserve. Il est vraisemblable que l’anaphy- 
laxie du cobaye, celle du lapin, celle du 
chien, ne se produisent pasdans les mêmes 
conditions, et que les réactions sont dif- 
férentes. Les réactions précipitantes sont 
extrêmement nettes sur le lapin, et pour- 
tant les phénomènes anaphylactiques sont 
bien moins intenses que sur le chien, alors 
que sur le chien les réactions précipitantes 
sont nulles ou à peine appréciables. 

Notons d’ailleurs que, d’après Brepz et 
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Kraus, les réactions du cobaye à l’apo- 
toxine, ou précipitine (anaphylatoxine de 
FRIEDBERGER), ne sont pas assimilables à 
l’anaphylaxie classique. L’apotoxine (ou pré- 
cipitine) produitla mort par des coagulations 
fibrineuses, avec amas d’hématies agglu- 
tinées : elle conserve son action méme chez 
les animaux atropinés, tandis que dans 
l’anaphylaxie classique (du cobaye) l’atro- 
pine empêche la mort. Brepz et Kraus con- 
cluent en disant que la précipitine de. 
FRIEDBERGER et les sérums hétérogènes ne 
produisent pas l’anaphylaxie. 

Toute cette question, très difficile, est. 
encore dans la période d’étude. C'est. 
intentionnellement que je l'ai très som- 
mairement exposée. 
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ANTI-ANAPHYLAXIE. 





C’est à Besrepka que l’on doit les notions 
les plus importantes sur l’anti-anaphylaxie, 
qu’il a spécialement étudiée avec persévé- 
rance et succès. Avant lui, cependant, 
Rosenau et Anperson avaient découvert ce 
fait fondamental qu'on peut protéger des 
cobayes contre les accidents anaphylacti- 
ques en injectant l’antigène (sérum de che- 
val) à doses répétées et massives dans le 
péritoine. 

Mais l'injection péritonéale, au moins 
chez les cobayes français, est infidèle, alors 
que, par l'injection intracérébrale, les ré- 
sultats sont réguliers et nets. Besrenka est 
ainsi arrivé à constater les faits suivants, 
de très grande importance. 
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Une injection seconde de sérum, faite. 
avant l'expiration du délai de 12 jours, est 
inoffensive, et, de plus, vaccinante, c’est-a- 
dire que le cobaye qui avait été sensibilisé 





par une première injection préparante, ne“ 
succombe plus à l'injection seconde, déchai- 
nante, faite dans le cerveau. Cette immu i 
nité anaphylactique s'établit très vite ; dans. 
certains cas, au bout d’une heure et demi 
elle fut déjà obtenue. Par conséquent Tin 
jection péritonéale protège contre l’injec- 
tion intracérébrale. Dans un autre mé- 
moire; Besrepka et STEINHARDT, revenant sur « 
ces faits, ont bien établi que l’immunité - 
anti-anaphylactique (conférée par une in- — 
jection faite dans la période préanaphylac- 
tique) peut persister pendant trois mois. 

Ni le cerveau, nile foie, ni la rate, ni le. i 
sérum ne peuvent transmettre cette immu- | 1 
nité anti-anaphylactique (BEsREDKA). Ë | 

Besrenka explique ces faits en supposant 4 
que le cerveau de l’animal sensibilisé «| 
se désensibilise, de même que, dans. q 
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. l'expérience de Wassermann et Takaki, 
le cerveau de cobaye qui a fixé la toxine 
tétanique et qui est traité par du sérum 
antitétanique perd sa toxine tétanique et 
se désintoxique. 

Ces faits que BESREDKA a observés après 
l'injection déchainante cérébrale, Orro les 
a vus après l'injection déchainante sous- 
cutanée. Il a constaté qu’on peut faire ces- 
ser l’état de sensibilisation des cobayes, 
en leur injectant pendant la période pré- 
anaphylactique des doses massives ou répé- 
tées de sérum. 

J'ai pu constater sur le chien quelque 
chose d’analogue à cette anti-anaphylaxie, 
mais par une méthode toute différente. Si à 
un chien anaphylactisé on fait l'injection 
déchainante de l’antigène en solution extré- 
mement diluée, 0*,1 p. 1000, on n’observe 
pas ou presque pas d’anaphylaxie. Tout se 
passe comme si les premières parties de l’an- 
ügène injecté en quantité très faible avaient 
développé un état anti-anaphylactique. Mais 
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l'interprétation de cette expérience est 
assez délicate, et on pourrait l'expliquer . 
par d’autres hypothèses que par celle de 
Vanti-anaphylaxie. | 

BEsREDKA a fait aussi toute une série - 
d’intéressantes expériences pour déterminer — 
l'influence de la chaleur sur les propriétés 
anaphylactisantes des antigènes. 

Il a d’abord confirmé ce fait, que la cha- 
leur n'empêche pas l’antigène sensibilisant 
d'agir, autrement dit que l’antigène est 
thermostable : il appelle sensibilisinogène © 
cet antigène qui est apte à sensibiliser les 
cobayes. Au contraire, ce même corps. 
chauffé (à 96° pendant 20 minutes) n’a plus | 
d'action quand il est donné en injection « 
déchainante. (Cela a été confirmé par | 
Kraus et Voix.) 

Besrenka interprète ces faits en disant 
que l’antigène est ala fois sensibilisinogène — 
et antisensibilisinogénique’. La chaleur ne 


4. Ces mots me paraissent trop peu euphoniques pour 
qu'on puisse sérieusement songer à les maintenir. 
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détruit pas le pouvoir sensibilisant, et 
détruit le pouvoir déchainant. D’autre part 
l'immunité anti-anaphylactique ne peut 
plus être conférée par le sérum chauffé 
à 96°. 

Enfin, dans un dernier mémoire, BESREDKA 
revient sur cette double fonction, de sensi- 
biliser et d’antisensibiliser, et il montre 
qu'elle appartient probablement à la 
même substance. En chauffant ou en di- 
luant les sérums, on modifie l'intensité de 
l’une et l’autre fonction. 

Outre cette anti-anaphylaxie due à l’in- 
jection de doses faibles, re/ractdé dosi, on 
a proposé diverses substances chimiques, 
dont, pour le dire tout de suite, l'efficacité 
ne paraît pas très grande. | 

Cependant Nerrer a vu que l'injection ou 
Yingestion de chlorure de calcium, un à 
deux jours avant l'injection de sérum, 
diminue beaucoup la proportion des acci- 
dents sériques (maladie du sérum). Le 
médecin hollandais, Gewin, a eu les mêmes 
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résultats. Mais on ne peut assimiler com- . 
plètement les accidents d’une première 
injection de sérum à des accidents anaphy- 
lactiques, quoique l’analogie soit grande. 
D'ailleurs, au point de vue expérimental, 
pour combattre l’anaphylaxie, le chlorure 
de calcium n’a d'effet qu’à dose extréme- 
ment forte, presque toxique. (Dans quel- 
ques expériences entreprises sur le conseil 
de Nerrer, je n’ai pu constater, même avec 
d'énormes doses de chlorure de calcium, 
la moindre diminution des phénomènes 
de prurit provoqués par la thalassine. Et 
le prurit de la thalassine est étrangement 
analogue à celui de l’anaphylaxie.) 
D'ailleurs la réaction anaphylactique est 
assez délicate pour que des actions chi-— 
miques variées la puissent facilement modi- 
fier. J'ai vu qu’une simple injection aqueuse, 
faite deux ou trois jours auparavant, di- — 
minuait beaucoup l'intensité de la réaction. © 
Il y aurait assurément des recherches à. 
faire dans ce sens. 
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Si la théorie d’Auer et Lewis était exacte, 
Yatropine empêcherait l’anaphylaxie, au 
moins chez le cobaye; mais ce n’est pas 
tout à fait le cas, même en se reportant 
aux expériences jusqu'ici publiées (14 mars 
1910) d’Auer et Lewis. 

Quant au chlorure de baryum, auquel 
Brevi et Kraus attribuent des propriétés 
anaphylactiques manifestes, il semble aussi 
que la question mérite d’être reprise ; car 
les sels de baryum sont des poisons si vio- 
lents, qui agissent avec tant d'intensité sur 
l'organisme, et spécialement sur le système 
nerveux, quon ne peut pas les appeler 
vraiment des anti-anaphylactiques. Tout 
poison du systèmenerveux (comme l’éther et 
le chloral, dans l’expérience mémorable de 
Besrepka et Roux) sera par lui-même un 
anti-anaphylactique; mais je l’appellerais 
volontiers un pseudo-antianaphylactique ; 
il n'empêche l’anaphylaxie qu’en para- 
lysant les réactions du système nerveux. 
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ANAPHYLAXIE EN MÉDECINE. 


1° Médecine légale‘. — Dès qu'on a re- 
connu la spécificité de l’anaphylaxie, on a 
pensé à utiliser cette spécification rigou- 
reuse à la reconnaissance des liquides orga- 
niques à examiner. BESREDKA, UHLENHUTH, 
Tuomson, SLEESWIG, PFEIFFER ont exprimé 
presque simultanément cette idée, d’ailleurs 
très simple. 

Les expériences tentées à cet effet, sur- 
tout par UncenauT et Hanpez, ont été très 
satisfaisantes. Même de minimes quantités 
d’un tissu ou d’un liquide organique injec- 
tées à un cobaye peuvent provoquer chez 

4. Sur ce sujet un excellent travail, analytique et origi- 


nal à la fois, a été donné par H. Preirrer. Das Problem 
der Eiweissanaphylaxie, léna, 1910, 231 p. p. 
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lui une sensibilité anaphylactique spécifi= 
que. Ces auteurs ont même pu prendre les 
chairs d’une vieille momie datant de trois . 
ou quatre mille ans; l'injection de ces tis- — 
sus humains à des cobayes les a rendus 
sensibles au sérum humain, et uniquement — 
au sérum humain. | 

De petites quantités de sang desséché, — 
appartenant à des animaux d'espèces « 
diverses, ont pu, par la réaction anaphy-. 
lactique, être déterminées comme appar- — 
tenant à telle ou telle espèce animale. Non. 
seulement on peut décider ainsi s’il s’agit. 
de sang de poisson, de mammifere ou d’oi-. 
seau; mais encore le plus souvent on peut 1 
savoir de quelle espèce est ce poisson, ce | 
mammifère ou cet oiseau. Dans quelle 
mesure ces données peuvent-elles être ap-. 
pliquées à la médecine légale, qui exige 
tant de sécurité et de précision, je ne sau-. 
rais le discuter ici. À 

Dosrr fait observer que la méthode ana- — 
phylactique peut, dans la plupart des cas, se 
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combiner avec la méthode des sérums pré- 
cipitants. 


2° Diagnostic des maladies. — Nous avons 
vu que les poisons bactériens provoquaient 
une anaphylaxie spécifique. De là cette 
idée est venue que dans beaucoup de cas 
la maladie pouvait être reconnue par la 
spécificité de la réaction à telle ou telle 
toxine. 

Deux procédés peuvent être employés. 
Tantôt on fait à un malade une injection 
sous-cutanée de tel ou tel sérum spécifique 
(comme par exemple dans la cuti-réaction 
de la tuberculose) : tantôt on prend le 
sérum d'un malade, on l’injecte à des 
cobayes, et on recherche 2 ou 3 jours 
plus tard si ces cobayes sont sensibles à 
telle ou telle toxine bactérienne (anaphy- 
laxie passive). 

Jusqu'à présent, au point de vue pratique, 
l’anaphylacto-diagnostic ne donne guère 


que des espérances plutôt que des réalités. 
Ricuet. — Anaphylaxie. 13 
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Si nous laissons de côté l’anaphylaxie tu- 


berculeuse, qui est toute spéciale et sera 


traitée tout à l’heure, il reste, en fait de 
tentatives, les anaphylacto-diagnostics du . 
cancer (avec résultats douteux ou nuls), — 
de l’échinococcose, du typhus. Mais on 
peut prévoir, surtout d’après les faits. 
constatés avec la tuberculine, que les 
méthodes anaphylactiques de diagnostic 
seront susceptibles d'une grande exten- … 
sion. Qui sait sid’autres affections mor- 
bides ne pourront pas ainsi être décelées ? 


3° Pathogénie de quelques accidents mor- « 
bides. — Il n’est pas douteux que cer- : 
tains accidents morbides, qui jusqu'alors . 
n'avaient pas reçu d'explication ration- — 
nelle, peuvent être interprétés dans le sens . 
d’une réaction anaphylactique. | 

Tout d’abord la sensibilité extraordinaire « 
de certains individus à telles ou telles. 
ingestions alimentaires. L’albumine d'œuf 
est, décidément, pour quelques personnes, « 
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extrêmement toxique, et on ne compte 
plus les cas dans lesquels l’ingestion d'œufs 
(même frais) provoque des accidents géné- 
raux, d'apparence assez grave, et parfois un 
véritable empoisonnement. 

De même l’ingestion de certains aliments 
(viande de porc, viande de lièvre, fraises, 
asperges, moules, crustacés) détermine 
chez certains individus des accidents no- 
tables. 

Hunnez a rattaché à l’anaphylaxie les 
faits d’intolérance gastrique pour le lait 
qu’on a notés chez quelques nourrissons. 

Il y a aussi une idiosyncrasie qui rend tel 
ou tel individu spécialement sensible a 
l'action d’un médicament (éruptions or- 
tiées après un salicylate, ou un sel de qui- 
nine, ou l’iodoforme, etc.). Vraisemblable- 
ment toutes les idiosyncrasies relèvent de 
Vanaphylaxie. 

CHAUFFARD, en étudiant l’anaphylaxie 
hydatique, a expliqué par un phénomène 
d’anaphylaxie les cas de mort subite cons- 
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tatés quand une certaine quantité de liquide 
kystique pénétrait dans le péritoine, et ila 
appuyé cette opinion, d’ailleurs tout à fait 
rationnelle, par d’ingénieuses recherches 
expérimentales faites avec le liquide hyda- 
tique. 


Rosenau et Anperson ont dit que l’é- | 


clampsie puerpérale, dans quelques cas 
tout au moins, peut être expliquée par l’ana- 
phylaxie. 

La maladie des foins, l’asthme essentiel, 
relèvent peut-être aussi de la même cause. 

Il en est de même pour certains cas de 
mort subite dans le cancer, que l’on attri- 
buait à des embolies; mais c'était, pour 
ainsi dire, en désespoir de cause, et sans 
pouvoir trouver de caillot migrateur. 

Quant aux accidents consécutifs aux in- 


jections secondes de sérum, ils représentent 


évidemment des phénomènes de pure ana: 
phylaxie. La question a été étudiée de 
manière approfondie par les médecins, et je 


n'ai pas à la traiter ici, même brièvement, — 
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Il suffira de rappeler que les symptômes 
de la maladie du sérum sont exactement 
superposables aux symptômes de l’ana- 
phylaxie chez les animaux. 


4° De l'anaphylazxie dans la tuberculose. — 
Dès le début de nos recherches sur l’ana- 
phylaxie (1902), nous signalions l’analogie 
entre l’anaphylaxie et la sensibilité des 
animaux tuberculeux a la tuberculine. Les 
admirables travaux de Kocu, confirmés par 
d’innombrables expérimentateurs, avaient 
montré qu'un animal normal ne réagit pas 
à la tuberculine, tandis que les animaux 
tuberculeux réagissent à des doses mille 
fois plus faibles. Qu'est-ce donc que cette 
sensibilité énormément accrue, sinon de 
l’anaphylaxie ? | 

Mais, quand il s'était agi de préciser, des 
différences notables ont apparu. En effet 
une première injection de tuberculine ne 
paraît pas sensibiliser des animaux nor- 
maux à une injection seconde. Le sang 
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des animaux tuberculeux ne semble pas « 
conférer l’anaphylaxie passive. Enfin la © 
réaction anaphylactique est en général de © 
l'hypothermie, tandis que l'injection de M 


tuberculine à des tuberculeux provoque tou- 
jours de l’hyperthermie. 

Tel a été à peu pres l’état de la question « 
de 1902 à 1908. Mais à partir de cette | 
époque, de nombreux travaux, plus métho- « 
diques, ont montré que la tuberculine, 
avec certaines différenciations importantes, 
se comporte comme un antigène albumi- 
noïde, c’est-à-dire que, comme les anti- 
gènes albuminoïdes, elle provoque, en in- 
jection préparante, l’état anaphylactique. 
Nous ne pouvons entrer dans l’histoire 
détaillée de cette anaphylaxie spéciale. Il — 
faudra se contenter de quelques indications 
sommaires. 

Le premier point, le plus important, est 
de savoir si l'injection de tuberculine est 
préparante ; autrement dit si la tuberculine 
anaphylactise contre la tuberculine. 
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Or les résultats sont extrémement incons- 
tants. Il semble pourtant que l’inoculation 
intracérébrale, en injection déchainante, 
amène une réaction très vive chez les ani- 
maux non tuberculeux, mais ayant recu 
une injection préparante de tuberculine 
(A. Marie et Al. Tirrensau; SLATINEANU et 
DanréLopotu). Ces derniers auteurs citent 
entre autres l’expérience suivante. Deux 
cobayes reçoivent 1 gramme de tubercu- 
line ; deux autres 0",1 de tuberculine; puis 
au bout de 32 jours on les réinjecte in 
cerebro avec une petite quantité de bacilles 
tuberculeux. Deux témoins meurent en 
4 jours; les deux cobayes inoculés anté- 
rieurement avec 1 gramme de tuberculine 
meurent en 12 heures; les deux cobayes 
inoculés antérieurement avec ()*",1 de tuber- 
culine meurent en 4 jours. 

_ Ala vérité cette expérience n’est pas tout 
à fait probante; car l'injection déchainante 
n’était pas faite avec la tuberculine même, 
mais avec des magmas de bacilles tubercu- 
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leux. De sorte qu'il résulte finalement cette 
conséquence que, malgré tous les efforts faits 
jusqu’à présent pour obtenir l’anaphylaxie 
de tuberculine à tuberculine, on n'a pas 
réussi encore à l'obtenir régulièrement, 
alors que cependant la réaction des tuber- 
culeux (hommes ou animaux) à la tubercu- 
line est intense et aiguë. 

Cette réaction est certainement de l’ana- 
phylaxie, qu’il s'agisse d’une réaction locale 
(ophtalmo-réaction, cuti-réaction) ou d’une 
réaction générale (fièvre, congestions pul- 
monaires, phénomènes de coma et de dys- 
pnée, etc.). Il s'ensuit que la substance 
déchainante (tuberculine) contient les élé- 
ments nécessaires à la réaction anaphylac- 
tique, mais que cette méme substance 
déchainante ne peut jouer le rôle de subs- 
tance préparante. 

Nous avons vu plus haut, en tale les 
actino-congestines et les crépitines, que tel 
était le cas pour un assez grand nombre 
d’antigènes, où on peut dissocier la pro- 
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priété (c'est-à-dire la substance) préparante 
et la propriété (c’est-à-dire la substance) 
déchaînante. Par conséquent, dans l’orga- 
nisme animal infecté par le bacille tuber- 
culeux, l'infection crée des substances qui 
sont préparantes, mais qui ne se retrouvent 
pas dans la tuberculine que nous employons, 
soit parce qu’elles ne prennent pas nais- 
sance dans les liquides de culture avec la 
même intensité et la même facilité que 
dans les organismes, soit plutôt parce que 
les procédés de préparation de la tubercu- 
line (filtrations, précipitations par l’alcool, 
chauffage à 100°) altèrent ces substances 
préparantes. Ainsi, ce qui n’est nullement 
paradoxal, nous trouvons, dans les tuber- 
culines, une substance déchaînante, très 
efficace, mais la substance préparante nous 
manque. 

Yamanoucui a étudié l’anaphylaxie pas- 
sive pour la tuberculine. En prenant le 
sang d’individus humains morts de tuber- 
culose, et en l’injectant à des cobayes, il a 
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vu ces cobayes être sensibles à l’injection 
seconde déchaînante, faite 24 heures après, 
de cultures tuberculeuses dans la veine. 
Dans un travail ultérieur il prend du sang 
de cobayes inoculés à la tuberculose, et 
injecte ce sang à des lapins. Les lapins 
ainsi injectés reçoivent une injection 
déchaînante de tuberculine, et ils sont sen- 
sibles. Quant aux cobayes qui donnent le 
sérum, ils ne fournissent de sérum actif 
(c'est-à-dire conférant l’anaphylaxie passive 
aux cobayes) que si leur sang est pris quatre 
semaines après l'injection. Avant cette 
époque, même s'ils ont déjà des lésions 
anatomiques, leur sang ne peut pas conférer 
aux cobayes l’immunité passive. 

D’autres auteurs ont apporté aussi d’im- 
portantes contributions à l’histoire de 
Vanaphylaxie passive dans la tuberculose, 
notamment Ed. Lesné et L. Dreyrus. Des 
cobayes qui avaient reçu du sérum d’indi- 
vidus humains tuberculeux ont été inoculés 
dans le cerveau avec la tuberculine. Sur 
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100, il y en eut 20 qui réagirent ; alors que 
sur des cobayes normaux, injectés avec du 
sérum humain normal il n’y eut de réac- 
tion que dans 5 p. 100 des cas. En prenant 
comme injection préparante le liquide 
céphalo-rachidien d'individus tuberculeux, 
ils ont obtenu, chez les cobayes, une réac- 
tion positive à la tuberculine dans 33 p. 100 
des cas. 

Ed. Lesné et L. Dreyrus concluent avec 
raison que cette proportionnalité de 20 à 
33 p. 100 est trop faible pour permettre 
un anaphylacto-diagnostic de la tubercu- 
lose, et quil faudrait de nouvelles re- 
cherches. | 

Les récentes expériences (négatives) de 
Marezur, de Josepn et de Simon, et (posi- 
tives) de Hezmaorrz, montrent que la ques- 
tion doit être reprise par d’autres méthodes. 

Il n'en est pas moins avéré que la réac- 
tion des tuberculeux à la tuberculine est 
un phénomène d’anaphylaxie, et tout per- 
met de supposer que par des méthodes 
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appropriées on pourra séparer, dans les 
produits tuberculeux, la substance prépa- 
rante (qui n'existe pas dans la tuberculine, 
mais qui existe dans l'organisme des tuber- 
culeux) et la substance déchainante (qui 
est manifeste dans la tuberculine). 

Il est inutile d’insister sur importance 
considérable que la découverte de ces deux 
substances exercerait sur le diagnostic et 
le traitement de la tuberculose. 


Probablement tout ce que nous venons 
de dire sur la tuberculose et la tuberculine 
pourrait s’appliquer à la morve et à la mal- 
léine ; mais il n'y a pas encore d’expériences 
définitives à ce sujet. 





XIII 


ANAPHYLAXIE LOCALE. 





L’anaphylaxie locale, c’est-à-dire le croît 
de sensibilité à injection seconde pour les 
tissus placés au voisinage de l'injection 
première, a été observée par Artaus chez 
le lapin. Il n’a pas pu retrouver d’ana- 
phylaxie locale chez le chien, le rat, le 
pigeon, le cobaye et le canard, de sorte 
que Jusqu'à présent on ne connaît guère 
d’anaphylaxie locale que pour le lapin. 
Quant a cette anaphylaxie locale du 
lapin (gonflement, rougeur, œdème) au 
niveau de la première injection, succédant 
à Vinjection déchainante, elle ne lui paraît 
pas étre spécifique; car des lapins séro- 
anaphylactisés ont été sensibles (locale- 
ment) à l'injection déchainante de pep- 
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tones ; et des lapins anaphylactisés par la « 
peptone ont été sensibles localement à 
l'injection déchainante de gélatine. 

Mais, quoique l’anaphylaxie locale ne soit 
pas spécifique, il y a, au point de vue de 
la réaction locale, comme de la réaction 
générale, une échelle de toxicité. Le sérum 
de cheval provoque en effet, chez tous les 
animaux examinés, méme chez les gélatino- 
et pepto-anaphylactisés, une réaction plus 
intense que la gélatine et que la peptone. 
La peptone détermine une réaction plus 
durable que la gélatine. 

Ainsi, comme toutes les autres expé- . 
riences l’ont établi, le lapin présente une 
anaphylaxie bien différente de celle qu’on 
peut observer chez les autres animaux. 

Il est certain que chez l’homme il existe | 
une anaphylaxie locale, puisque les méde- | 
cins l'ont observée après des injections 
secondes de sérum. L’injection seconde … 
provoque quelquefois de la sensibilité et 
de la rougeur aux points où la première j 
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. injection a été faite. En tout cas, la réac- 
tion locale à l’injection seconde est toujours 
beaucoup plus forte qu’elle ne l'avait été à 
l'injection première. Bien souvent c’est 
même le seul effet qu'on observe. Il 
n'y à pas, ou presque pas, de symptômes 
généraux, et tout se borne à des phéno- 
mènes d'œdème, de gonflement, de rou- 
geur et de prurit, au niveau de l'injection. 

ll faut évidemment rapprocher de ces 
faits d’anaphylaxie locale la curieuse expé- 
rience de Yamanoucni (1909), qui compare 
l’excitabilité des nerfs chez des lapins ayant 
reçu des injections préparantes de sérum 
de bœuf ou de cheval. Chez les lapins 
préparés avec du sérum de bœuf, le nerf, 
imprégné de sérum de bœuf, est devenu 
moins excitable, alors que l’excitabilité de 
ce nerf n’est pas modifiée quand on le 
baigne avec du sérum de cheval, et inver- 
ment. 

Tous ces faits permettent de supposer 
- que les toxogénines diffusent dans tout l’or- 
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ganisme, encore qu'elles semblent se loca- 
liser plus particulièrement dans le cerveau 
et le sérum. 

Lanpouzy a étudié récemment une forme 
intéressante d’anaphylaxie locale; c’est 
l’état spécial des articulations dans les- 
quelles a été antérieurement injectée une 
certaine quantité, en apparence inoffensive, 
de tuberculine. 

C. Demet a constaté que le cœur des 
lapins anaphylactisés à l’ovalbumine était 
plus sensible que le cœur d'un lapin nor- 
mal à l’action d’un sérum contenant de 
l’ovalbumine. Mais ce n’est pas là de 
l’anaphylaxie locale, dans le sens strict 
du mot. 
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ANAPHYLAXIE CHRONIQUE. 





Le caractère essentiel de la réaction 
anaphylactique est de se dissiper rapide- 
ment. De deux choses l’une : ou l’animal 
meurt en une ou deux heures toutau plus, 
ou il survit définitivement. 

Au moins c’est ainsi que les choses sem- 
blent se passer chezles cobayes etles lapins 
quand on fait l'injection déchainante avec 
une substance peu toxique, et à peu près 
inoffensive, comme un sérum hétérogène. 
Mais, chez les chiens traités par des toxines 
(en injection seconde), quoique l'injection 
seconde soit faite à dose bien inférieure à 
la dose mortelle, l’animal se remet du choc 
anaphylactique, mais il meurt 10 ou 
24 heures, ou 48 heures après. 


Ricuet. — Anaphylaxie. 14 
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Cette anaphylaxie chronique n’est pas 
absolument spéciale au chien, car les la- 
pins, au bout de plusieurs injections suc- 
cessives de toxines ou méme de sérum, 
finissent pas mourir cachectiques. 

Pour expliquer cette mort tardive des 
animaux anaphylactisés, il ne faut pas sup- 
poser que le poison de l’anaphylaxie (apo- 
toxine) persiste dans l'organisme ; car le 
plus souvent, chez les chiens tout au moins, 
la période de réparation a commencé, ce 
qui indique bien que, chez les animaux qui 
doivent mourir tardivement comme chez 
les animaux qui doivent survivre, l’apo- 
toxine a disparu. 

Les phénomènes se succèdent dans l’ordre 
suivant. D'abord le choc anaphylactique, 
très violent, qui met pendant une demi- 
heure ou une heure l’animal en état de 
mort imminente. Mais, sauf dans des cas 
très rares, la mort ne survient pas tout de 
suite, et il se produit des phénomènes de 
réparation. Le chien se relève, marche, va 
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et vient, semble à peu près guéri, quoique 
la diarrhée et le ténesme rectal continuent. 
Malgré cette apparente guérison, quelques 
heures après le chien redevient très faible, 
ne pouvant se lever, avec des hémorrhagies 
intestinales profuses, l’inertie absolue, 
Vinsensibilité et l’hypothermie. 

Selon toute vraisemblance, il meurt des 
lésions (visibles ou non) qu’a produites le 
poison apotoxique. Sublata causa non tol- 
litur effectus. L’atteinte portée au chimisme 
de la cellule nerveuse a été si grave que 
celle-ci ne peut plus revenir à son état 
normal, encore que le poison qui l'avait 
offensée ait disparu. 


XV 





ANAPHYLAXIE ALIMENTAIRE. 


Les premiers, Rosenau et ANDERSON ont 
établi qu’il peut y avoir une anaphylaxie 
par ingestion alimentaire. Ils expériment 
tèrent sur des cobayes, et virent que le 
sérum de cheval, à dose non toxique pour 
des animaux normaux, développe des 
accidents anaphylactiques chez des cobayes 
auxquels on avait fait ingérer de la viande 
de cheval. Mais souvent l'expérience 
échoue, et en tout cas la quantité de viande 
donnée en ingestion doit être considérable. 

Même certains auteurs n'ont pas pu 
reproduire cette expérience d’anaphylaxie 
alimentaire du cobaye. D'autre part, avec 
certains aliments (lait, œufs), qui en 
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injection intraveineuse déterminent fata- 
lement l’état anaphylactique, on ne peut 
Jamais ou presque jamais obtenir l’anaphy- 
laxie par ingestion alimentaire. 

Ed. Lesné et L. Drevrus ont cherché à 
savoir si par injection directe dans la 
veine-porte on obtiendrait l’anaphylaxie, et 
ils ont pu constater ce fait tres intéressant 
que |’injection par la veine-porte équivaut à 
l'injection par une veine quelconque de 
l’organisme, pour la production de l’état 
anaphylactique. En injectant de l’actino- 
congestine dans la veine-porte, ils ont ana- 
phylactisé des chiens aussi sûrement qu’en 
Yinjectant par la veine saphène tibiale. 
De même pour la veine mésentérique ; 
ce qui semble prouver que ni le foie ni 
l'intestin n’agissent sur les matières pro- 
téiques pour les rendre non anaphylacti- 
santes. 

Il s'ensuit que, si l’ingestion ne provoque 
pas l’état anaphylactique, ce n’est pas 
parce que les glandes hépatiques et intes- 
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tinales, etles organes lymphoides ont trans- 
formé l’albumine, mais uniquement parce 
qu’il s’est fait dans la cavité intestinale, 
pendant les digestions stomacale et enté- 
rique, quelques transformations des ma- 
tières ingérées qui les ont rendues inoffen- 
sives. Et en effet, E. Lesné et L. Dreyrus 
ont montré que l'injection dans l’estomac 
ou dans l'intestin grêle de blanc d'œuf 
chez le lapin ou d’actino-congestine chez 
le chien ne permet pas d'obtenir l’ana- 
phylaxie qui est, au contraire, réalisée 
quand la première injection a été prati- 
quée dans le gros intestin. 

On a donc été conduit à chercher les 
effets des digestions artificielles sur les 
albumines considérées comme substances 
anaphylactisantes. 

Malgré beaucoup de recherches, les 
résultats sont encore un peu confus. Pour- 
tant on devra retenir surtout ces deux faits 
qui paraissent contradictoires : 

1° Jamais ou presque jamais les inges- 
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tions alimentaires ne déterminent l’état 
anaphylactique. 

2° Les produits de la digestion tryptique 
ou de la digestion peptique sont très toxi- 
ques et un peu anaphylactisants, encore 
que la digestion normale n’entraine ni 
intoxication ni anaphylaxie. 

En somme, les effets des albuminoïdes 
digérés artificiellement sont encore mal 
connus et diversement interprétés. 

Comme la digestion varie, quant à sa 
durée et quant à la formation de tels ou tels 
produits ultimes, chez les diverses espèces 
et les divers individus, l'ingestion des 
mêmes albuminoïdes selon les espèces et 
selon les individus peut avoir des résultats 
très différents. 

J'ai expérimenté sur neuf chiens de la 
manière suivante : 

Trois chiens étaient alimentés avec de 
la viande crue de cheval ; trois avec du lait 
et trois avec des œufs. Au bout de 40 jours 
j'ai cherché à voir s’ils étaient anaphylac- 
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tisés à la viande de cheval, au lait, et aux 
œufs. Sur un des chiens de chaque série, 
l'alimentation spéciale avait été suspendue 
pendant les 30 derniers jours (afin d’éli- 
minerla possibilité d’uneanti-anaphylaxie). 
Les trois chiens nourris au lait et injectés 
en injection déchaînante avec du lait, n’ont 
présenté aucun phénomène. Sur trois chiens 
nourris d'abord à l’albumine d'œuf, puis 
injectés à l’albumine d’œuf, l’un d’eux a eu 
des symptômes passagers et légers de prurit. 
Sur les trois chiens nourris à la viande de 
cheval, puis injectés au sérum musculaire 
de viande de cheval, un a présenté des 
symptômes très nets d’anaphylaxie (Tha- 
lessa) ; fatigue extrême, avec prostration, 
et à peine la possibilité de marcher. En 
outre l'animal a donné ce phénomène qui 
est bien caractéristique de l’anaphylaxie, 
c'est que, pendant l'injection même, il s’est 
rétabli. L’intensité des phénomènes n’a pas 





augmenté avec la dose. Dès la dose extré- 
- mement faible de 0°°,5 de sérum musculaire 
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par kilo, les phénomènes de prostration 
ont apparu pour s’amender graduellement, 
méme quand la dose finale a été poussée 
jusqu’a2centimétres cubes par kilogramme. 

Que conclure de ces expériences, sinon 
que quelquefois il y a anaphylaxie par 
ingestion alimentaire? En d’autres termes 
le chimisme intestinal, lequel transforme 
les albuminoides et, quand tout est nor- 
mal, les rend inoffensifs, n’est pas égale- 
ment parfait chez tous les individus. 


Il faut rattacher à l’anaphylaxie les acci- 
dents divers qu’on a observés après inges- 
tion de telle ou telle substance alimentaire. 
Sans entrer dans les détails, nous devons 
cependant les mentionner ici. 

On sait que certaines personnes, ala suite 
d’ingestion d’un aliment déterminé, très ra- 
pidement sont atteintes de troubles assez sé- 
rieux, parfois de gravité extrême, en appa- 
rence au moins; urticaire, œdème, prurit, — 
fièvre, nausées, vomissements, diarrhée, — 
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prostration, état lipothymique, etc. Or tous 
ces symptômes sont précisément ceux qu’on 
observe dans la maladie du sérum, lors de 
l'injection d’une seconde dose de sérum. 
Cette anaphylaxie alimentaire s’observe 
quelquefois pour les œufs. Quoique l’œufsoit 
certes un aliment excellent, il détermine 
parfois des phénomènes d’anaphylaxie indi- 
viduelle très remarquables. Je puis citer à 
cet égard mon observation personnelle. 
Même en très faible quantité, le jaune d'œuf 
peu cuit provoque chez moi des douleurs 
gastriques violentes, parfois des vomisse- 
ments. SHorELD (cité par Doerr) rapporte 
un cas extraordinaire de susceptibilité 
analogue pour l’œuf chez un jeune garçon 
de 13 ans ; les plus faibles quantités d'œuf 
ingéré déterminent chez lui de l’urticaire 
et des crises d'asthme. Dorrr a la même 
susceptibilité personnelle (p. 865). (Voir 
aussi Horwitz.) Ed. Lesné a cité le cas 
très intéressant d’une petite fille de 8 ans, 
qui, apres que l'alimentation par les œufs 
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eut été supprimée (car ils étaient mal 
tolérés) pendant quatre mois, au bout de 
ce temps prit une creme où se trouvait 
une petite quantité d'œufs. Immédiatement 
après elle fut prise d'accidents très graves, 
qui parurent mettre sa vie en danger. 
CasTAIGNE et Gouraup citent le cas d’un 
petit garçon de 5 ans, chez qui le jaune 
d'œuf (4 à 5 gouttes seulement !) provo- 
quait des crises terribles de coliques avec 
diarrhée. | | 

Et cependant, dans l’immense majorité 
des cas, l’œuf est absolument bien digéré. 

Deux hypothèses pour expliquer cette 
disposition individuelle se présentent : 
Les individus sont sensibles, ou bien 
parce que les produits normaux de la diges- 
tion, quand ils pénètrent par absorption 
dans le sang, trouvent un individu sen- 
sibilisé et possédant des toxogénines spé- 
ciales; ou bien parce que la digestion 


n’est pas normale, et que des substances «“ 
? > 


spéciales se produisent, qui, lorsqu'elles 
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pénètrent dans le sang, étant toxiques, dé- 
veloppent certains accidents. 

À la rigueur encore pourrait-on admettre 
une opinion mixte, d’après laquelle il y 
aurait à la fois sensibilité spéciale de l’in- 
dividu, ayant certaines toxogénines dans le 
sang; et d’autre part, simultanément, chez 
ce même individu, un processus digestif 
imparfait qui permet la formation de cer- 
taines substances aptes, quand elles passent 
dans le sang, à réagir sur lestoxogénines de 
ce sang. 

En l'état actuel de la science, il est 
difficile dese prononcer en toute certitude 
pour telle ou telle hypothése. Mais, étant 
donné tout ce qu’on sait sur les réactions 
différentes des différents individus à l’in- 
jection sous-cutanée (dans laquelle il n’y 
a pas de transformation digestive en jeu) 
on peut admettre comme plus vraisem- 
blable qu'il s’agit d’un état anaphylactique, 
spécial à tels ou tels individus. 

Cette hypothèse est rendue plus vraisem- 
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blable encore par une expérience de 
Bruck (qui mériterait d’être répétée). 
Ayant pris le sérum d’un individu qui ne 
pouvait ingérer de viande de porc sans 
présenter des accidents d’intolérance, il 
l'injecte à des cobayes qui furent de ce fait 
-anaphylactisés contre la viande de porc. 

Les substances alimentaires les plus 
diverses peuvent, chez certains individus 
prédisposés, provoquer des accidents d’in- 
tolérance, que nous pouvons provisoire- 
ment appeler anaphylactiques. 

Le lait mérite une mention spéciale. On 
a vu plus haut que le lait, par ses matières 
protéiques, injecté dans les veines, dans 
le péritoine ou sous la peau, peut amener 
l’état anaphylactique. Il agit de même, 
lorsqu'il est ingéré, dans des cas tout à 
fait exceptionnels et rarissimes. Quelque- 
fois ce sont des enfants, qui, supportant 
bien l'allaitement au sein, sont pris d’ac- 
cidents graves quand le lait de vache rem- 
place le lait de femme. Finxetstein (cité 
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par Castaicneet GourRAUD) en rapporte même 
un cas suivi de mort. HuTINEL a signalé des 
cas d’intolérance absolue pour le lait. Cer- 
tains adultes ne peuvent prendre de lait 
sans avoir aussitôt des accidents (vomis- 
sements et diarrhée). 

C'est surtout la viande de poissons, de 
mollusques et de crustacés qui détermine 
chez certaines personnes prédisposées une 
véritable intoxication (fièvre, urticaire, 
œædème, douleurs rhumatoïdes, diarrhée, 
vomissements, état syncopal). La spécifi- 
cité est parfois très rigoureuse. L. Lan- 
pouzy m'a cité un cas remarquable comme 
spécificité : la personne en question est 
malade à la suite d’ingestion d’une seule 
crevette (même très fraîche) et cependant 
n'est incommodée ni par les homards, les 
langoustes et autres cruslacés. 

En général ce sont les moules qui sont 
le plus mal supportées. Il est certain que 
la mytilo-congestine, que j’ai extraite des 
moules, possède des propriétés anaphylac- 
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tiques remarquables. Donc là encore, il est. 
probable qu'il s’agit plutôt d'intoxication — 
anaphylactique, que d’une insuffisance : 
digestive permettant le passage dans le, 
sang de substances insuffisamment trans- ~ 
formées par les sucs digestifs. 

La chair de poisson produit aussi quel- « 
quefois des accidents analogues. Mais il 
faut distinguer les poissons qui sont tou-* 
jours toxiques; ceux qui le sont quelquefois ; 
ceux qui ne le sont presque jamais. Les: 
poissons toujours toxiques contiennent évi-" 
demment des toxines, que les sucs diges- 
tifs ne transforment pas, et qui, par consé-" 
quent, lorsqu’elles pénètrent dans le sang, | 
provoquent des phénomènes d'intoxication. — 
Il n’y a la rien qui se puisse rapporter a 
l’anaphylaxie. Quant aux autres poissons" 
qui sont, soit quelquefois, soit très excep- 
tionnellement, toxiques, il semble que l’ex- 
plication par l'état anaphylactique soit la 
plus rationnelle, encore que nous n’ayons 
à l’appui aucune preuve expérimentale. | 
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Avec les fruits (sauf les fraises), et avec 
les légumes, on n’a jamais observé encore 
Vanapbylaxie alimentaire. 


Toutes ces questions trouveront proba- 
blement dans peu detemps une solution, et 
selon toute vraisemblance, on démontrera 
que le sang des divers individus est dif- 
férent, en général ne contenant pas de 
toxogénine, mais, dans certains cas excep- 
tionnels, contenant une toxogénine capable 
de réagir contre les œufs, ou le lait, ou 
les fraises, ou les moules, ou d’autres 
aliments encore’. 


1. Pendant que je revoyais les épreuves de ce livre, j’ai 
pu prouver (par des expériences encore inédites) que l’in- 
gestion stomacale de certaines toxines (crépitine) améne 
une anaphylaxie éclatante; et, d’autre part, que les chiens 
injectés à la crépitine ne peuvent en ingérer (un mois 
après) par l’estomac une dose même faible, sans être pris 
d’accidents anaphylactiques. 


Ricuet. — Anaphylaxie. 45 
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ANAPHYLAXIE GÉNÉRALE. 


On peut se demander si les animaux 
anaphylactisés, c’est-à-dire préparés par 
des injections antigéniques plus ou moins 
anciennes, n’ont pas acquis de ce fait une 
sensibilité aux actions toxiques qui est dif- 
férente de la sensibilité normale. Pour 
éprouver cette sensibilité, J'ai pris l’apo- 
morphine, dont la dose émétisante peut 
être déterminée avec grande précision. 
D'ailleurs, l’apomorphine possède une 
action en quelque sorte congénère de 
celle des antigènes crépitine et actino- 
congestine, lesquelles sont toutes deux très 
nettement émétisantes (surtout l’actino- 
congestine). 

Le chlorhydrate d’apomorphine, lors- 
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qu'il est injecté dans le péritoine des | 


chiens à des doses inférieures à 08,004 de « 


sel par kilogramme d'animal, ne provoque 
pas le vomissement en général, tandis 
qu’à la dose de 05,005 le vomissement est 
à peu près constant. A cette dose d’ailleurs — 
les symptômes autres que les vomisse- : 
ments sont à peu près nuls. Le chien « 
bâille, s’étire, est un peu triste; parfois il 
a des démangeaisons; parfois un peu de » 
diarrhée. 

Mes expériences ont porté sur un grand 
nombrede chiens normaux (auxquels je puis | 
ajouter 8 chiens ayant reçu antérieurement 


et longtemps auparavant de l’émétine qui | | 


n’est pas anaphylactisante). 

Alors, sur 36 chiens ayant reçu la dose | 
de 1°°,1 par kilogramme dans le péri- 
toine (le titre de la solution était de 08,25 « 
de chlorhydrate d’apomorphine par litre), 
il y en a 8 qui ont vomi à la dose de 
0,00275 de sel par kilogramme. Le vo-« 
missement s’est produit en moyenne 
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6 minutes après l'injection. Sur 42 
chiens normaux (ou non anaphylactisés, 
parce que l'injection préparante était 
trop récente, moins de 17 jours, ou trop 
ancienne, plus de 200 jours) 25 ont vomi : 
soit 60 p. 100. Chez les normaux, au con- 
traire, la proportion a été de 22 p. 100. 
Mais ce chiffre brut n’est pas adéquat à 
la réalité; car, parmi les chiens ayant reçu 
de la crépitine, l’un n’en avait reçu qu’une 
quantité insignifiante : 0,00001. Un autre 
avait reçu de la crépitine chauffée à 103°. 
Nous pouvons donc dire que la propor- 
tion des vomissements pour les normaux 
a été de 8/38; et, pour les animaux ayant 
reçu antérieurement des toxines, elle a été 
de 25/40; soit 63 p. 100 contre 21 p. 100, 
ce qui représente un écart considérable, 
d'autant plus important qu'il porte sur un 
grand nombre d'animaux (78), étudiés dans 
les conditions les plus diverses. 
Par la se trouve établi ce fait essentiel 
que les centres nerveux bulbaires (qui 
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président au vomissement) peuvent être 
sensibilisés à l’action de toute substance 
toxique, émétisante, même quand il s’agit 
de substances aussi diverses que l’apomor- 
phine d’une part, et les congestines de 
l’autre. 

Peut-être y aura-t-il la un moyen cli- 
nique d’épreuve pour savoir si tel ou tel 
individu est anaphylactisé. 

En tout cas, un faits’est montré dans ces — 
expériences, qui est d'importance consi- 
dérable. Chez les chiens normauxle vomis- | 
sement a eu lieu 4, 5, 6, 7, et 8 minutes 
apres l’injection péritonéale. Au contraire, 
chez les anaphylactisés, il y a eu vomis- 
sement avec un grand retard, soit 54, 38, — 
31, 32, 23 minutes, après l'injection; en 
moyenne 18 minutes après l'injection, alors 
que chez les chiens normaux le vomis- 
sement a eu lieu en moyenne 6 minutes” 
après l'injection. 





Il semble qu'il y ait là un processus 
secondaire spécial aux anaphylactisés, 
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processus qui ferait complètement défaut 
chez les normaux, et qui se produirait 
seulement, avec un grand retard, chez les 
chiens anaphylactisés, comme s'il se pas- 
sait dans leur organisme des réactions 
chimiques plus tardives, en tout cas dif- 
férentes de celles qui se passent dans les 
organismes non anaphylactisés. 

Il faudra done approfondir ce phéno- 
mène d'anaphylaxie générale sur laquelle 
on a très peu de documents encore. Jus- 
qu'à présent on ne s’est occupé que de 
Vanaphylaxie spécifique. Mais l’anaphy- 
laxie générale, c’est-à-dire l’augmentation 
de la sensibilité à fous les poisons—fit-elle 
même très légère — provoquée par l’injec- 
tion d’un sew/ antigène, sera sans doute 
du plus grand intérêt; et elle entraînera, au 
point de vue pratique comme au point de 
vue doctrinal, des conséquences impor- 
tantes. 
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THÉORIE ET CONCLUSIONS. 


Le fait fondamental de l’anaphylaxie 
c’est que, par une substance albuminoide 
hétérogène, les cellules de l’organisme ont 
été modifiées de telle sorte qu’elles vont 
réagir alors avec plus d'intensité à l’in- 
jection de cet hétérogène. 

Pour que cette modification de la cel- 
lule ait lieu, il faut et il suffit qu'un cer- 
tain temps d’incubation s’écoule entre le 
moment où |’hétérogene (antigene) a péné- 
tré, etle moment où la cellule est devenue 
plus sensible, c’est-a-dire anaphylactisée. 

Une fois que la cellule a été anaphylac- 
tisée, elle a pour trés longtemps (un an, 
deux ans, peut-être plus encore) acquis 
cette propriété. Le temps varie d'ailleurs 
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et avec l’organisme récepteur et avec l’an- 
tigéne injecté. 

L’explication la plus simple de cette 
sensibilité plus grande est celle que j’ai 
donnée, en 1907, lorsque j’ai démontré le 
phénomène de l’anaphylaxie passive : c’est 
qu’il s’est produit, dans les tissus de l’ani- 
mal injecté, une substance non toxique par 
elle-même, mais pouvant par combinaison 
avec l’antigène donner une substance 
toxique. | 

L’anaphylaxie passive a été confirmée 
par d'innombrables expériences, et c’est 
maintenant un des points les plus solide- 
ment établis de l’histoire de l’anaphylaxie. 

Pour comprendre l’anaphylaxie passive, 
c'est-à-dire la transmission de l’état ana- 
phylactique à un animal normal par l’in- 
jection du sérum d’un animal anaphylac- 
tisé, il faut admettre qu'il y a dans ce 
sérum une substance chimique, inoffensive 
par elle-méme, mais pouvant devenir offen- 
sive. 
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Nous appellerons {oxogénine cette subs- 
tance spéciale qui est dans le sérum des 
animaux anaphylactisés. Le mot de toxo- , 
génine, par son étymologie même, signifie 
que cette substance n’est pas toxique par 
elle-même, mais qu'elle peut engendrer 
dans certaines conditions une toxine. 

De même l’amygdaline, injectée dans le 
sang, n’est pas toxique; mais sous l’in- 
fluence d’un ferment (l’émulsine) elle dé- 
gage de l’acide cyanhydrique et devient 
toxique. L’amygdaline est une toxogénine. 

D’autres noms ont été donnés par divers 
auteurs à cette substance (sensibilisine, 
anaphylactine, anaphylactogéne, etc.). Mais 
pour ne pas introduire une synonymie mul- 
tiple, riche en confusions et en erreurs, 
nous proposerons de l’appeler désormais 
toxogénine ; car c’est le nom qui a été donné 
tout d'abord, et qui me paraît plus clair 
que tout autre. 

Un autre fait que j'avais pressenti en 
1907 et que j'ai démontré en 1909, établit 
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les conditions d’action de cette toxogénine; 
c'est que le mélange de l’antigène avec le 
sérum qui contient de la toxogénine, est 
immédiatement toxique. On peut donc réa- 
liser ce que j'ai appelé l’anaphylaxie zn 
vitro, c'est-à-dire obtenir un liquide immé- 
diatement toxique, absolument comme le 
mélange in vitro d'amygdaline et d’émul- 
sine est immédiatement toxique. 

Cette expérience, fondamentale pour la 
théorie de l’anaphylaxie, a été répétée par 
FRIEDEMANN, par FRIEDBERGER, par Bien et 
Kraus, par Brior. Elle est devenue classique. 

Puisque la combinaison de la toxogénine 
avec l’antigène provoque une substance 
toxique, il faut dénommer cette nouvelle 
substance toxique. J’ai proposé le mot d’a- 
potoxine (dérivé de la toxine). FRIEDBERGER a 
proposé depuis le mot d’anaphylotoxine. 

En tout cas, ceci est évident : que les phé- 
nomènes d’anaphylaxie sont des phéno- 
mènes d'intoxication. Le poison est une 
substance spéciale, dont nous connaissons 
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les modes de production ; c’est-à-dire qu'il 
se forme par la combinaison de la toxo- 
génine avec l’antigène (ou toxine) ; on a la 
réaction chimique : 


Toxogénine + Antigène (toxine) = Apotoxine. 


FRIEDBERGER a pu réaliser une tres impor- 
tante expérience. Partant de ce fait, pres- 
senti par Marran (1905), que le poison de 
l’anaphylaxie est une précipitine, il a 
obtenu, par réaction entre l’antigène et 
le sérum (riche en toxogénine), un préci- 
pité qu'il a recueilli. Ce précipité est toxique ; 
et il provoque les phénomènes anaphylac- 
tiques. En outre ce précipité, traité par du 
sérum normal, se combine avec le com- 
plément de ce sérum, et la toxicité aug- 
mente encore. 

Ainsi se trouve expliquée, dans ses 
grandes lignes, l’anaphylaxie. 

1° Formation, dans le sang ou les cellules, 
d'une toxogénine, après un temps d’incu- 
bation de dix à quarante jours; et persis- 
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tance de cette toxogénine pendant très 
longtemps. . 

2° Réaction de latoxogénineavecl’antigène 
pour former une apotoxine (ou précipitine) 
qui est toxique, et dont la toxicitéaugmente 
par combinaison avec l’alexine du sang. 


Tels sont les points essentiels : d’autres 
faits très importants aussi sont à noter. 

C'est d’abord que la quantité d’anti- 
gène injecté peut être extraordinairement 
faible (Rosexau et Anperson). Même avec 
0%,000 001 de sérum il y a encore pro- 
duction d’un état anaphylactique. WEzLs 
a même trouvé qu’une quantité de 
05,000 000 05 était efficace chez un cobaye, 
soit la millième partie d’un demi-milli- 
gramme. Cette petite quantité de substance, 
d’ailleurs oxydable, et se détruisant rapi- 
dement dans l’organisme, ne peut guère 
donner la toxogénine directement; mais 
elle agit en stimulant les cellules de l’orga- 
nisme à produire cette toxogénine. 
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Par quel mécanisme ? Nous l’ignorons, 
aussi bien que nous ignorons totalement 
comment un antigène provoque l'organisme 
à fournir l’antitoxine correspondante. Nous 
sommes forcés d'attribuer à la cellule 
vivante un chimisme extraordinairement 
délicat etcompliqué, qui consiste’a fournir, 
par réaction avec l’antigène, d’une part, une 
antitoxine appropriée et spéciale, d'autre 
part une toxogénine appropriée et spéciale : 
car la formation des antitoxines et des 
toxogénines suit une voie parallèle; et on 
peut facilement démontrer que le sang des 
animaux ayant reçu un antigène contient 
à la fois une toxogénine spéciale et une 
antitoxine spéciale. 

La spécificité des réactions antitoxiques 
comme des réactions anaphylactiques est 
très près d’être absolue, encore qu’à forte 
dose les injections déchainantes hétéro- 
gènes quelconques agissent sur des orga- 
nismes anaphylactisés plus que sur des 
organismes normaux. 
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Très difficilement l’anaphylaxie peut être 
obtenue par ingestion alimentaire. Pourtant 
dans certains cas (Rosenau et ANDERSON), on 
a pu la produire ainsi. De même encore 
(Rosenau et ANDERSON) on à pu montrer 
qu'elle se transmet par hérédité. Enfin elle 
persiste pendant très longtemps. 


Si nous réunissons ces différents faits 
(sensibilité plus grande, non rigoureuse- 
ment spécifique ; transmission héréditaire, 
provocation occasionnelle de l’anaphylaxie 
par ingestion alimentaire, persistance pro- 
longée de l’état anaphylactique) on a l’expli- 
cation de ce qu’on appelait jadis l’idiosyn- 
crasie, c’est-à-dire de la sensibilité différente 
de chaque individu aux actions toxiques. 

De même que nous avons une personna- 
lité psychique, par laquelle nous sommes 
nous et non autres, de même nous avons 
une personnalité Awmorale, qui nous rend 
différents de tous autres : et cette person- 
nalité de nos humeurs est due précisément 
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aux ingeslions et aux intoxications mul- 
tiples qui ont affecté notre organisme en 
laissant une trace indélébile. 


Il est à peu près impossible actuellement 
de pousser plus loin l'étude des apotoxines 
et des toxogénines. Très probablement il ya 
toute une série de toxogénines spéciales, et 
par conséquent d’apotoxines spéciales. Mais 
cependant la symptomatologie de l’anaphy- 
laxie est très monotone. Quelle que soit la 
substance déchainante injectée, pour peu 
qu’elle provoque l’anaphylaxie, les symp- 
tômes sont presque les mêmes, de sorte 
que les toxogénines diverses sont proba- 
blement des substances très semblables, 
sinon identiques, et que les apotoxines 
diverses sont aussi des substances extré- 
mement semblables, sinon identiques. 


Une confirmation de la théorie d’une 
toxogénine réagissant sur l’antigène nous 
est donnée par l'étude des doses provoquant 
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l’anaphylaxie, lors de l'injection déchai- : 
nante. La dose déchainante dans des con- — 
ditions données, lorsqu'elle a donné tout : 
son effet, ne l’augmente plus, quoique on : 
augmente la dose déchaînante. Soit un ani- 
mal légèrement anaphylactisé, dès qu'on 
lui injecte 1 de l'injection déchainante, il 
va donner la réaction anaphylactique. Mais 
on pourra lui administrer 2, 3, 4, 10 dela 
substance déchainante, et on n’augmentera 
pas la réaction. Bien plus, dans certains 
cas, on voit, pendant qu’on continue l'in- 
jection déchainante, la réparation se faire. 
Tout se passe comme si, chez cet animal, 
la quantité de toxogénine existant dans 
son organisme avait été saturée par la quan- 
tité d’antigène injecté 1. En effet il n’a plus 
de toxogénine libre dans le sang, et alors 
aucune réaction anaphylactique ne peut 
plus se produire, quelle que soit la dose de 
substance déchainante qu’on injecte encore. 
Autrement ditla réaction anaphylactique — 
est déterminée par la quantité de toxogé- 
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nine qui se trouve dans l'organisme de 
l'animal récepteur : et, pour une faible 
quantité de substance déchainante, elle sera 
dès le début maximale, indépendante de la 
dose de substance déchainante injectée. 

Ce qu'on a appelé le choc anaphylac- 
tique (c’est-à-dire une invasion morbide sou- 
daine qui va en se réparant rapidement, et 
qui ne se répète pas quand on augmente la 
dose déchainante) n’est nullement un choc, 
ou un conflit de la substance injectée avec 
le protoplasma vivant; c’est tout simple- 
ment l'épuisement de la substance toxo- 
génique, quin’est pas en quantité illimitée, 
et qui s’épuise tout de suite, après qu’elle 
s'est combinée avec la substance déchai- 
nante. 


L’antigene capable de développer l’ana- 
phylaxie est toujours une matière albumi- 
noide, non colloide. Mais, quoique ce soit 
la un fait incontesté, il n’est incontesté 
que jusqu'à présent, et il ne faut rien 
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préjuger des surprises que nous réserve 
l'avenir, d’autant plus que WeLts a pu 
injecter comme antigène anaphylactisant 
une substance cristalloide, extraite de 
l’albumine, et qu’un jour peut-être on en 
trouvera d’autres, de nature non albumi- 
noide, et cependant aptes a développer 
des antitoxines et des toxogénines. 


La belle découverte d’Artaus (1903), sur 
l’action anaphylactisante des sérums, avait 
engagé tous les savants à poursuivre l’étude 
des sérums comme injection préparante et 
injection déchaînante. Mais on a fini par 
reconnaître que sans doute la substance 
préparante et la substance déchainante ne 
sont pas identiques (Gay et Sourmarp, Vau- 
cuan et Wusezer). Les études que j'ai faites — 
sur la dualité des actino-congestines ont 
confirmé le fait. La substance préparante 
n'est pas toujours la méme que la substance « 
déchainante. Elles se trouvent, il est vrai, « 
ces deux substances, dans les liquides — 








reed VOS. in ARMES EC 


THÉORIES ET CONCLUSIONS 245 
animaux ou végétaux qu'on emploie, réu- 
nies. Mais elles n’en sont pas moins souvent 
dissociables, soit par l’alcool, soit par la 
chaleur. Quoique évidemment de nou- 
velles études soient encore à faire, il n’en 
reste pas moins prouvé que la substance 
préparante n’est pas toujours déchainante, 
et quelasubstance déchainante n’est pas tou- 
jours préparante. L’imperfection des pro- 
cédés chimiques de séparation nous permet 
de supposer que la séparation n’est jamais 
complète, mais qu'on peut espérer les 
séparer nettement l’une et l’autre. 


Les importants travaux de BrsrepKa sur 
lanti-anaphylaxie, pressentie par Rosenat 
et AnpersoN (outre leur grand intérêt pra- 
tique), éclaircissent quelques points essen- 
tiels de la théorie de l’anaphylaxie. 

BEsREDKA a montré qu'on empêche l’ana- 
phylaxie de se déclarer si, pendant la pé- 
riode d’incubation, on continue, à dose 
faible, Vinjection de l’antigène. Tout se 
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passe comme s’il y avait incompatibilité 
entre la présence simultanée d’antigène et 
d’antitoxine dans l’organisme. J’ai proposé 
d’expliquer ce phénomène remarquable en 
supposant qu’il se fait une combinaison 
entre l’antigène et la toxogénine. Au fur et 
à mesure que la toxogénine se produit, 
elle se combine avec l’antigène, et, si 
l’antigène est injecté en toute petite 
quantité, le poison (apotoxine) qui en 
résulte est en trop petite quantité pour 
exercer une action toxique appréciable. 
Comme l’apotoxine se détruit rapidement 
(ainsi que le prouvent toutes les expériences 
sur la brièveté des phénomènes de l’anaphy- 
laxie aiguë) elle ne peut s’accumuler dans 
le sang, de sorte que les injections répétées | 
d’antigene, à dose faible, équivalent à la — 
destruction de la toxogénine, et par consé- — 
quent amènent l’anti-anaphylaxie. | 


Tous les symptômes de l’anaphylaxie 
montrent qu'ils se raménent essentiel- 
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lement à une intoxication aiguë du système 
nerveux. C'est la conclusion à laquelle, dès 
le début de mes travaux, en 1902, j'étais 
arrivé, en voyant l’abaissement de la pres- 
sion artérielle, la cécité psychique, l’incoor- 
dination motrice, le coma des chiens 
frappés par l'injection anaphylactisante 
déchainante. 

Il semble bien que ce soit l’opinion uni- 
versellement acceptée aujourd’hui, depuis 
que BrsrepKa et Roux ont prouvé que l’ana- 
phylaxie aiguë fait défaut chez l'animal 
anesthésié, depuis aussi que j'ai pu décéler 
dans le tissu cérébral, sinon toujours, au 
moins quelquefois, la présence d’une toxo- 
génine agissant zn vidro sur l’antigène. Lewis 
et Aver atmettent une action sur les muscles 
lisses des bronches. Brevi et Kraus sup- 
posent une action sur les terminaisons 
nerveuses vasomotrices. Il est possible, 
encore qu modérément vraisemblable, 
que ces effets aient lieu; il n’en reste pas 
moins que ‘effet essentiel est une intoxi- 
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cation suraigué du systeme nerveux cen- 
tral. 

On peut distinguer quatredegrés ou quatre 
phases (surtout chez le chien) : 

1° L’anaphylaxie /égère, caractérisée par 
du prurit, et la congestion des muqueuses 
(nasale et intestinale). 

2° L’anaphylaxie moyenne, caractérisée 
par des vomissements, de la diarrhée, de 
l’incoordination motrice, de la faiblesse 
musculaire générale, avec respirations plus 
fréquentes, état à demi dyspnéique, léger 
abaissement thermique. 

3 L'anaphylaxie forte, avec coma, 
inertie musculaire, insensibilité / totale, 
cécité psychique, dyspnée presque as- 
phyxique, abaissement énorme de la pres- 
sion artérielle. | 

4° L’anaphylaxie suraigué, avec mort 
rapide, en quelques minutes; étal as- 
phyxique, entraînant la syncope£ardiaque, 
sidération immédiate de toue activité 
du système nerveux. 
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il y a lieu aussi de tenir compte de l’ana- 
phylaxie chronique. Les accidents de l’ana- 
phylaxie, en général, se réparent vite. Si 
l'invasion est soudaine, soudaine est aussi 
la disparition des accidents. Mais, quoique 
les accidents cessent vite, dans certains cas 
il reste des lésions cellulaires irréparables 
(par exemple des hémorrhagies intestinales 
ou des lésions de la cellule nerveuse) de 
sorte que la restitutio ad integrum n’est que 
momentanée, et que l’animal au bout de 
deux ou trois jours succombe, victime des 
lésions qu’a produites dès le début le choc 
anaphylactique. 


Enfin il y a aussi une anaphylaxie locale ; 
c'est-à-dire que l'action de l’antigène ne 
porte pas seulement sur toutes les cellules 
de l'organisme, mais encore plus spécia- 
lement sur les cellules voisines du lieu 
injecté. (S'agit-il seulement des cellules 
nerveuses voisines, ou de toutes les autres 
cellules ?) 
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Le domaine de l’anaphylaxie est très 
vaste, puisque aussi bien l’étude de ses 
réactions montre l’incessante variabilité 
des organismes, leur adaptation au milieu. 
Comme le dit Dorrr, c’est une réaction 
~ V@immunité, en donnant au mot immunité 
son sens le plus général, non seulement de 
phylaxie ou protection, mais d’anaphylaxie, 
c’est-a-dire de contre-protection et de sen- 
sibilité plus grande. 

Or, toute pénétration d’antigène par des 
voles quine sont pas les voies normales, 
gastro-intestinales, modifie d’une manière 
permanente la cellule vivante, soit en 
augmentant sa vulnérabilité (anaphylaxie), 
soit en diminuant sa vulnérabilité (anti- 
toxie), soit encore en exerçant simulta- 
nément ces deux actions contraires. Mais 
ce n’est pas directement que se fait cette 
modification cellulaire : c’est par le moyen 
des substances intermédiaires (toxogé- 
nines ou antitoxines) que l’antigène force 
la cellule vivante à sécréter. Ces toxo- 
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génines et ces antitoxines, soit qu’elles 
circulent dansle sang, soit qu'elles se fixent 
dans les cellules, créent pour chaque orga- 
nisme, d'après les antigènes qu'il a reçus, 
un état humoral spécial. Elles constituent 
Vindividualité des êtres. Un jour peut-être, 
après qu'on aura approfondi la physiologie 
générale et la physiologie des espèces, on 
pourra aborder la physiologie des indi- 
vidus, laquelle n'est pas même ébauchée 
encore. 


On peut se demander comment l’anaphy- 
laxie peut se concilier avec la loi de 
défense des organismes. Car enfin, à tout 
prendre, la défense est amoindrie quand la 
sensibilité aux intoxications s'accroît. 

Or, quoiqu'il ne puisse être ici question 
que d’hypotheses, on peut admettre que la 
défense de l’organisme n’est pas seulement 
une défense des individus, mais encore 
une défense de l’espece. Il ne s’agit pas 
seulement pour chaque individu de main- 
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tenir son existence, il faut encore que ces 
individus restent semblables à eux-mêmes. 
Si des substances hétérogènes pouvaient 
impunément pénétrer dans l'organisme, et 
modifier ses propriétés chimiques fonda- 
mentales, pénétrant dans le protoplasma 
pour en altérer la nature, alors c’en serait 
fait de la constitution somatique de chaque 
espèce animale, fruit d'une lente et 
ancestrale acquisition. Tout ce progrès 
acquis par les sélections et les hérédités 
serait perdu, et nous serions à la merci des 
hasards, des accidents, des événements de 
chaque jour, capables de modifier, suivant 
de facheuses formules, l’état actuel opti- 
mum en lequel nous sommes. // faut que 
l'être soit stable, et c’est pour le maintien 
de cette stabilité qu'il réagit avec tant 
d'énergie aux atteintes chimiques qui peu- 
vent l’affecter. Pour l’état optimum du 
cobaye, il ne faut pas que les sérums de 
lapin et de chien puissent remplacer son 
sérum de cobaye, et alors il y a violente 
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réforme réactionnelle, quand pour la 
seconde fois, par une tentative d’effraction 
et une voie anormale, son individualité 
chimique de cobaye est menacée. 

Rien à craindre des poisons cristalloides 
qui ne font que passer, et qui sont, après 
pénétration dans le sang et les tissus, rapi- 
dement éliminés ; mais, avec ces poisons 
albuminoïdes qui restent dans les cellules 
et ne s’éliminent pas, il y aurait danger 
pour l'individualité des espèces à ne pas chi- 
miquement rester identiques à elles-mêmes. 

Quoique ces considérations de biologie 
générale, quelque peu finaliste, n’aient pas 
été présentées encore, il m'a paru néces- 
saire de les proposer à la réflexion du public 
savant; car on ne peut guère, en physio- 
logie, supposer qu'il existe chez les êtres 
vivants des fonctions qui soient sans utilité 
pour eux. 


L'importance de l’anaphylaxie n’est pas 
moindre au point de vue pratique. 
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En médecine légale, des applications 
ingénieuses en ont été faites, et tout per- 
met de supposer qu’elles vont prendre une 
grande extension. 

Mais c’est surtout pour le diagnostic 
des maladies qu’elle aura grande utilité. 
Le diagnostic de la tuberculose latente 
par la tuberculine, c’est en somme un 
anaphylacto-diagnostic, et on prévoit déjà 
le moment où le cancer, la syphilis, 
l’échinococcose, la pneumococcie, pourront 
être diagnostiqués par les réactions ana- 
phylacliques. 

L'explication de nombreux phénomènes 
morbides par l’anaphylaxie est imminente, 
et certes on se rendra compte alors de 
bien des faits incertains de pathogénie. 
Cela ne peut être que prévu ; mais il faut le 
prévoir. | 


Enfin, comme les procédés sérothéra- 
piques ont pris une extrême extension et 
qu'ils tendent à se généraliser pour le trai- 
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tement d’un grand nombre de maladies, il 
est bien évident que la connaissance exacte 
de la maladie du sérum (autrement dit de 
l’anaphylaxie sérique) est nécessaire. Les 
accidents d'une seconde injection sérothéra- 
pique ne sont aucunement négligeables : il 
y a eu déjà beaucoup de cas graves, et 
quelques cas mortels. L'analyse métho- 
dique des procédés anti-anaphylactiques 
permettra de conjurer ces accidents. 

Donc, au point de vue de la pratique 
médicale, comme au point de vue de la bio- 
logie générale, l’anaphylaxie nous apparaît 
comme un phénomène de grande impor- 
tance. 


Mais nous ne pouvons pas nous dissi- 
muler que, malgré quelquee faits définiti- 
vement acquis, il reste encore beaucoup 
de points obscurs, et très obscurs. Certes, 
la science arrivera à les élucider, mais à 
condition qu'on se garde de toute généra- 
lisation hâtive ; car, dans l’histoire de l’ana- 
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phylaxie, comme dans celle de l’immunité, 
les faits, innombrables dans leurs détails 
complexes, sont incohérents, isolés, dispa- 
rates, variables. Mieux vaut les considérer 
ainsi que de vouloir les faire tous rentrer 
dans une même loi univoque, et donner 


une unité fausse et factice à ce qui est, 
dans la nature, dissocié et divers. 
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